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DESCRIPCION
Moduladores del receptor de prostaciclina (PGI2) Utiles para el tratamiento de trastornos relacionados con el mismo
Campo de la invencion

La presente invencién se refiere a determinados compuestos de Férmula (la) y a composiciones farmacéuticas de los
mismos que modulan la actividad del receptor de PGI2. Los compuestos de la presente invencién y composiciones
farmacéuticas de los mismos estéan dirigidos a métodos Utiles en el tratamiento de: Hipertension arterial pulmonar
(HAP), HAP idiopatica, HAP familiar, HAP asociada con una enfermedad vascular del colageno, una cardiopatia
congeénita, hipertension portal, infeccién por VIH, ingestion de un farmaco o toxina, telangiectasia hemorragica
hereditaria, esplenectomia, enfermedad venooclusiva pulmonar (EVOP) o hemangiomatosis capilar pulmonar (HCP),
HAP con afectacion venosa o capilar significativa, agregacion plaquetaria, enfermedad de las arterias coronarias,
infarto de miocardio, ataque isquémico transitorio, angina ictus, lesién por isquemia-reperfusion, reestenosis,
fibrilacion auricular, formacién de coagulos sanguineos en una angioplastia o una cirugia de derivacién coronaria o en
un individuo que sufre fibrilacion auricular, aterotrombosis, asma o un sintoma del mismo, un trastorno relacionado con
la diabetes tal como neuropatia periférica diabética, nefropatia diabética o retinopatia diabética, glaucoma u otra
enfermedad del ojo con presion intraocular anormal, hipertension, inflamacion, psoriasis, artritis psoriasica, artritis
reumatoide, enfermedad de Crohn, rechazo de transplante, esclerosis multiple, lupus eritematoso sistémico (LES),
colitis ulcerosa, aterosclerosis, acné, diabetes de tipo 1, diabetes de tipo 2, septicemia y enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (EPOC).

Antecedentes de la invencion

La prostaciclina (PGI2) es una molécula lipidica derivada de &cido araquidénico por la ruta de la ciclooxigenasa. Es un
potente agente vasodilatador, antiproliferativo, antitrombético y antiplaquetario que ejerce sus efectos como agonista
de un receptor acoplado a proteina G (receptor OGI2, por ejemplo receptor de PGI2 humano, n® de acceso en
GenBank® NP_000951 y alelos de los mismos). Se sabe que la union de PGI2 (u otro de estos agonistas) al receptor
de PGI2 conduce al acoplamiento con las proteinas G e incrementa los niveles de AMPc intracelular. (Véase, por
ejemplo, Zhang et al., Arch. Biochem. Biophys., 2006, 454:80-88.)

La hipertension arterial pulmonar (HPA) es una enfermedad potencialmente mortal que se caracteriza por una
progresiva vasculopatia pulmonar que produce hipertrofia del ventriculo derecho. Si no se trata se produce
insuficiencia cardiaca derecha. Se ha descubierto que la prostaciclina, que tiene efectos vasodilatadores y
antiproliferativos sobre la vasculatura pulmonar, tiene niveles bajos en pacientes con HPA en comparacién con los
controles normales. La administracion exdgena de prostaciclina o un analogo de la prostaciclina (es decir, un agonista
del receptor de PGI2) se ha convertido en una importante estrategia en el tratamiento de la HAP. (Véase, por ejemplo,
Tuder et al., Am. J. Respir. Crit. Care. Med., 1999, 159:1925-1932; Humbert et al., J. Am. Coll. Cardiol., 2004,
43:13S-24S; Rosenzweig, Expert Opin. Emerging Drugs, 2006, 11:609-619; McLaughlin et al., Circulation, 2006,
114:1417-1431; Rosenkranz, Clin. Res. Cardiol., 2007, 96:527-541; Driscoll et al., Expert Opin. Pharmacother., 2008,
9:65-81.)

Trepostinil e iloprost son analogos de la prostaciclina aprobados por la FDA que, como la prostaciclina, no son activos
por via oral. El beraprost es un analogo de la prostaciclina activo por via oral aprobado para el tratamiento de la HAP
en Japén, pero no ha pasado el registro para el tratamiento de la HAP en Europa y en EE.UU. De los tres farmacos
aprobados por la FDA, la prostaciclina es en el mejor estudiado en los pacientes con HAP. El coste anual aproximado
del tratamiento de la HPA con estos farmacos es de 25.000 $ a 200.000 $ seguln la dosis. En la actualidad, muchos
expertos consideran que la prostaciclina intravenosa es el agente mas fiable para tratar a los pacientes con HAP mas
enfermos. Debido a la corta semivida de la prostaciclina, el tratamiento intravenoso se complica por la necesidad de
una infusion continua. Los pacientes se encuentran en riesgo de sufrir hipertension pulmonar de rebote potencialmente
mortal si la infusién se detiene de forma brusca, asi como un riesgo significativo de sufrir complicaciones relacionadas
con el catéter, incluida la septicemia. (Véase, por ejemplo, Rosenzweig, Expert Opin. Emerging Drugs, 2006,
11:609-619; Naeije et al., Expert Opin. Pharmacother., 2007, 8:2247-2265; Strauss et al., Clin. Chest. Med., 2007,
28:127-142; Driscoll et al., Expert Opin. Pharmacother., 2008, 9:65-81.)

Existe un considerable interés en el desarrollo de analogos de prostaciclina (es decir, agonistas del receptor de PGI2)
para usar en el tratamiento de otras enfermedades, tales como aterotrombosis. El desarrollo de analogos estables
activos por via oral de la prostaciclina (Es decir, agonistas estables activos por via oral del receptor de PGI2) es una
etapa limitante de la velocidad para alcanzar este objetivo (véase, por ejemplo, Arehart et al., Curr. Med. Chem., 2007,
14:2161-2169; Arehart et al., Circ. Res., 2008, Mar 6 publicacion electrénica previa a la impresion), asi como en la
mejora del tratamiento de la HAP.

Sumario de la invencion

Un aspecto de la presente invencion abarca determinados derivados de ciclohexano seleccionados de compuestos de
formula (la) y sales, solvatos e hidratos farmacéuticamente aceptables de los mismos.
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(Ia)

en la que:

R’ y R? se seleccionan cada uno de forma independiente de: H, alquilo C+-Cs, arilo y heteroarilo; en la que
alquilo C4-Ce, arilo y heteroarilo estan cada uno opcionalmente sustituidos con uno o dos sustituyentes
seleccionados de: alcoxi C1-Cs, alquilo C+-Cs, arilo, haloalcoxi C1-Cs, haloalquilo C-Cg y halégeno;

Xes OoNR%y

R? se selecciona de H y alquilo C+-Cs.

Un aspecto de la presente invencion abarca determinados derivados de ciclohexano seleccionados de compuestos de
formula (Xllla) y sales, solvatos e hidratos farmacéuticamente aceptables de los mismos.
O

1
R\NJLX/\O\/ o
FIQZ 0\)1\0

(XIHa)

en la que:

R' y R® se seleccionan cada uno de forma independiente de: H, alquilo C4-Cs, arilo y heteroarilo; en la que
alquilo C4-Ce, arilo y heteroarilo estdn cada uno opcionalmente sustituidos con uno o dos sustituyentes
seleccionados de: alcoxi C1-Cs, alquilo C+-Cs, arilo, haloalcoxi C1-Cs, haloalquilo C-Cg y halégeno;

X es O o NR%;

R® se selecciona de H y alquilo C1-Cs; y

Q se selecciona de: OH, -NHCH>CH.SOsH, 1-carboxietilamino, 1-carboxi-4-guanidinobutilamino,

3-amino-1-carboxi-3-oxopropilamino, 1,2-dicarboxietilamino, 1-carboxi-2-mercaptoetilamino,
4-amino-1-carboxi-4-oxobutilamino, 3-carboxi-1-carboxilatopropilamino, carboximetilamino,
1-carboxi-2-(1 H-imidazol-4-il)etilamino, 1-carboxi-2-metilbutilamino, 1-carboxi-3-metilbutilamino,
5-amino-1-carboxipentilamino, 1-carboxi-3-(metiltio)propilamino, 1-carboxi-2-feniletilamino,
2-carboxipirrolidin-1-ilo, 1-carboxi-2-hidroxietilamino, 1-carboxi-2-hidroxipropilamino,

1-carboxi-2-(1 H-indol-3-il)etilamino, 1-carboxi-2-(4-hidroxifenil)etil-amino y 1-carboxi-2-metilpropilamino.

En el presente documento también se describen métodos de modular la actividad de un receptor de PGI2 poniendo en
contacto el receptor con un compuesto de la presente invencién o una composicion farmacéutica del mismo.

En el presente documento también se describen métodos de agonismo de un receptor de PGI2 poniendo en contacto
el receptor con un compuesto de la presente invencion o una composicién farmacéutica del mismo.

En el presente documento también se describen métodos para el tratamiento de la HAP en un individuo, que
comprende administrar a dicho individuo que lo necesite una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la
presente invencidén o una composicién farmacéutica del mismo.

En el presente documento también se describen métodos para el tratamiento de la HAP idiopatica en un individuo, que
comprende administrar a dicho individuo que lo necesite una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la
presente invencidén o una composicion farmacéutica del mismo.

En el presente documento también se describen métodos para el tratamiento de la HAP familiar en un individuo, que
comprende administrar a dicho individuo que lo necesite una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la
presente invencidén o una composicién farmacéutica del mismo.

En el presente documento también se describen métodos para el tratamiento de la HAP asociada con una enfermedad
vascular del colageno n un individuo, que comprende administrar a dicho individuo que lo necesite una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto de la presente invencién o una composicion farmacéutica del mismo.

En el presente documento también se describen métodos para el tratamiento de la HAP asociada con una enfermedad
vascular del colageno seleccionada de: Esclerodermia, sindrome de CREST, lupus eritematoso sistémico (LES),
artritis reumatoide, arteritis de Takayasu, polimiositis y dermatomiositis en un individuo, que comprende administrar a
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dicho individuo que lo necesite una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la presente invencion o una
composicion farmacéutica del mismo.

En el presente documento también se describen métodos para el tratamiento de la HAP asociada con una enfermedad
cardiaca congénita en un individuo, que comprende administrar a dicho individuo que lo necesite una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto de la presente invencién o una composicion farmacéutica del mismo.

En el presente documento también se describen métodos para el tratamiento de la HAP asociada con una enfermedad
cardiaca congénita seleccionada de: defecto del tabique auricular (DTA), defecto del tabique ventricular (DTV) y
conducto arterial persistente en un individuo, que comprende administrar a dicho individuo que lo necesite una
cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la presente invencién o una composicion farmacéutica del
mismo.

En el presente documento también se describen métodos para el tratamiento de la HAP asociada con la hipertension
portal en un individuo, que comprende administrar a dicho individuo que lo necesite una cantidad terapéuticamente
eficaz de un compuesto de la presente invencidén o una composicion farmacéutica del mismo.

En el presente documento también se describen métodos para el tratamiento de la HAP asociada con la infeccién por
VIH en un individuo, que comprende administrar a dicho individuo que lo necesite una cantidad terapéuticamente
eficaz de un compuesto de la presente invencién o una composicién farmacéutica del mismo.

En el presente documento también se describen métodos para el tratamiento de la HAP asociada con la ingestion de
un farmaco o toxina en un individuo, que comprende administrar a dicho individuo que lo necesite una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto de la presente invencién o una composicion farmacéutica del mismo.

En el presente documento también se describen métodos para el tratamiento de la HAP asociada con telangiectasia
hemorragica hereditaria en un individuo, que comprende administrar a dicho individuo que lo necesite una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto de la presente invencién o una composicion farmacéutica del mismo.

En el presente documento también se describen métodos para el tratamiento de la HAP asociada con esplenectomia
en un individuo, que comprende administrar a dicho individuo que lo necesite una cantidad terapéuticamente eficaz de
un compuesto de la presente invencién o una composicién farmacéutica del mismo.

En el presente documento también se describen métodos para el tratamiento de la HAP asociada con afectacion
venosa o capilar significativa en un individuo, que comprende administrar a dicho individuo que lo necesite una
cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la presente invencién o una composicion farmacéutica del
mismo.

En el presente documento también se describen métodos para el tratamiento de la HAP asociada con enfermedad
venooclusiva pulmonar (EVOP) en un individuo, que comprende administrar a dicho individuo que lo necesite una
cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la presente invencién o una composicion farmacéutica del
mismo.

En el presente documento también se describen métodos para el tratamiento de la HAP asociada con
hemangiomatosis capilar pulmonar (HCP) en un individuo, que comprende administrar a dicho individuo que lo
necesite una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la presente invencién o una composicion
farmacéutica del mismo.

En el presente documento también se describen métodos para el tratamiento de la agregacion plaquetaria en un
individuo que lo necesite, que comprende administrar a dicho individuo que lo necesite una cantidad terapéuticamente
eficaz de un compuesto de la presente invencidén o una composicion farmacéutica del mismo.

En el presente documento también se describen métodos para el tratamiento de: enfermedad de las arterias
coronarias, infarto de miocardio, ataque isquémico transitorio, angina, ictus, lesion por isquemia-reperfusion,
reestenosis o fibrilacion auricular en un individuo, que comprende administrar a dicho individuo que lo necesite una
cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la presente invencién o una composicion farmacéutica del
mismo.

En el presente documento también se describen métodos para reducir el riesgo de formacion de coagulos en sangre
en un individuo sometido a angioplastia o a cirugia de derivaciéon coronaria, que comprende administrar a dicho
individuo que lo necesite una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la presente invencion o una
composiciéon farmacéutica del mismo.

En el presente documento también se describen métodos para reducir el riesgo de formacion de coagulos en sangre
en un individuo que sufre fibrilacion auricular, que comprende administrar a dicho individuo que lo necesite una
cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la presente invencién o una composicion farmacéutica del
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mismo.

En el presente documento también se describen métodos para el tratamiento de la aterosclerosis en un individuo, que
comprende administrar a dicho individuo que lo necesite una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la
presente invencién o una composicién farmacéutica del mismo.

En el presente documento también se describen métodos para el tratamiento de la aterotrombosis en un individuo, que
comprende administrar a dicho individuo que lo necesite una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la
presente invencidén o una composicion farmacéutica del mismo.

En el presente documento también se describen métodos para el tratamiento del asma en un individuo, que
comprende administrar a dicho individuo que lo necesite una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la
presente invencidén o una composicién farmacéutica del mismo.

En el presente documento también se describen métodos para el tratamiento de un sintoma de asma en un individuo,
que comprende administrar a dicho individuo que lo necesite una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto
de la presente invencion o una composicion farmacéutica del mismo.

En el presente documento también se describen métodos para el tratamiento de un trastorno relacionado con la
diabetes en un individuo, que comprende administrar a dicho individuo que lo necesite una cantidad terapéuticamente
eficaz de un compuesto de la presente invencién o una composicion farmacéutica del mismo.

En el presente documento también se describen métodos para el tratamiento de la neuropatia periférica diabética en
un individuo, que comprende administrar a dicho individuo que lo necesite una cantidad terapéuticamente eficaz de un
compuesto de la presente invencion o una composicion farmacéutica del mismo.

En el presente documento también se describen métodos para el tratamiento de la nefropatia diabética en un
individuo, que comprende administrar a dicho individuo que lo necesite una cantidad terapéuticamente eficaz de un
compuesto de la presente invencidén o una composicion farmacéutica del mismo.

En el presente documento también se describen métodos para el tratamiento de la retinopatia diabética en un
individuo, que comprende administrar a dicho individuo que lo necesite una cantidad terapéuticamente eficaz de un
compuesto de la presente invencion o una composicion farmacéutica del mismo.

En el presente documento también se describen métodos para el tratamiento del glaucoma u otra enfermedad del ojo
con presién intraocular anormal en un individuo, que comprende administrar a dicho individuo que lo necesite una
cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la presente invencién o una composicion farmacéutica del
mismo.

En el presente documento también se describen métodos para el tratamiento de la hipertensién en un individuo, que
comprende administrar a dicho individuo que lo necesite una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la
presente invencidén o una composicion farmacéutica del mismo.

En el presente documento también se describen métodos para el tratamiento de la hipertensién para conferir
proteccion contra la isquemia cerebral en un individuo, que comprende administrar a dicho individuo que lo necesite
una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la presente invencion o una composicion farmacéutica del
mismo.

En el presente documento también se describen métodos para el tratamiento de la inflamacién en un individuo, que
comprende administrar a dicho individuo que lo necesite una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la
presente invencidén o una composicion farmacéutica del mismo.

En el presente documento también se describen métodos para el tratamiento de una enfermedad inflamatoria en un
individuo, que comprende administrar a dicho individuo que lo necesite una cantidad terapéuticamente eficaz de un
compuesto de la presente invencidén o una composicion farmacéutica del mismo.

En el presente documento también se describen métodos para el tratamiento de una enfermedad inflamatoria
seleccionada de: psoriasis, artritis psoriésica, artritis reumatoide, enfermedad de Crohn, rechazo de transplante,
esclerosis multiple, lupus eritematoso sistémico (LES), colitis ulcerosa, lesion por isquemia-reperfusion, reestenosis,
aterosclerosis, acné, diabetes de tipo 1, diabetes de tipo 2, septicemia, enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(EPOC) y asma en un individuo, que comprende administrar a dicho individuo que lo necesite una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto de la presente invencién o una composicion farmacéutica del mismo.

En el presente documento también se describe el uso de un compuesto de la presente invencion en la fabricacién de
un medicamento para el tratamiento de un trastorno mediado por el receptor de PGI2.
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Un aspecto de la presente invencion pertenece al uso de un compuesto de la presente invencion en la fabricacion de
un medicamento para el tratamiento de la HAP.

Un aspecto de la presente invencion pertenece al uso de un compuesto de la presente invencion en la fabricacion de
un medicamento para el tratamiento de la HAP idiopatica.

Un aspecto de la presente invencion pertenece al uso de un compuesto de la presente invencion en la fabricacion de
un medicamento para el tratamiento de la HAP familiar.

Un aspecto de la presente invencion pertenece al uso de un compuesto de la presente invencion en la fabricacion de
un medicamento para el tratamiento de la HAP asociada con una enfermedad vascular del colageno.

Un aspecto de la presente invencion pertenece al uso de un compuesto de la presente invencion en la fabricacion de
un medicamento para el tratamiento de la HAP asociada con una enfermedad vascular del coldgeno seleccionada de:
esclerodermia, sindrome de CREST, lupus eritematoso sistémico (LES), artritis reumatoide, arteritis de Takayasu,
polimiositis y dermatomiositis.

Un aspecto de la presente invencion pertenece al uso de un compuesto de la presente invencion en la fabricacion de
un medicamento para el tratamiento de la HAP asociada con una enfermedad cardiaca congénita.

Un aspecto de la presente invencion pertenece al uso de un compuesto de la presente invencion en la fabricacion de
un medicamento para el tratamiento de la HAP asociada con una enfermedad cardiaca congénita seleccionada de:
defecto del tabique auricular (DTA), defecto del tabique ventricular (DTV) y conducto arterial persistente.

Un aspecto de la presente invencion pertenece al uso de un compuesto de la presente invencion en la fabricacion de
un medicamento para el tratamiento de la HAP asociada con la hipertension portal.

Un aspecto de la presente invencion pertenece al uso de un compuesto de la presente invencion en la fabricacion de
un medicamento para el tratamiento de la HAP asociada con la infeccion por VIH.

Un aspecto de la presente invencion pertenece al uso de un compuesto de la presente invencion en la fabricacion de
un medicamento para el tratamiento de la HAP asociada con la ingestion de un farmaco o toxina.

Un aspecto de la presente invencion pertenece al uso de un compuesto de la presente invencion en la fabricacion de
un medicamento para el tratamiento de la HAP asociada con telangiectasia hemorragica hereditaria.

Un aspecto de la presente invencion pertenece al uso de un compuesto de la presente invencion en la fabricacion de
un medicamento para el tratamiento de la HAP asociada con esplenectomia.

Un aspecto de la presente invencion pertenece al uso de un compuesto de la presente invencion en la fabricacion de
un medicamento para el tratamiento de la HAP asociada con afectacion venosa o capilar significativa.

Un aspecto de la presente invencion pertenece al uso de un compuesto de la presente invencion en la fabricacion de
un medicamento para el tratamiento de la HAP asociada con enfermedad venooclusiva pulmonar (EVOP).

Un aspecto de la presente invencion pertenece al uso de un compuesto de la presente invencion en la fabricacion de
un medicamento para el tratamiento de la HAP asociada con hemangiomatosis capilar pulmonar (HCP).

Un aspecto de la presente invencion pertenece al uso de un compuesto de la presente invencion en la fabricacion de
un medicamento para el tratamiento de la agregacion plaquetaria.

Un aspecto de la presente invencion pertenece al uso de un compuesto de la presente invencion en la fabricacion de
un medicamento para el tratamiento de un trastorno mediado por el receptor de PGI2 seleccionado de: enfermedad de
las arterias coronarias, infarto de miocardio, ataque isquémico transitorio, angina, ictus, lesi6on por
isquemia-reperfusion, reestenosis y fibrilacion auricular.

Un aspecto de la presente invencion pertenece al uso de un compuesto de la presente invencion en la fabricacion de
un medicamento para el tratamiento de la formacién de coagulos de sangre en un individuo sometido a angioplastia o
a cirugia de derivacion coronaria.

Un aspecto de la presente invencion pertenece al uso de un compuesto de la presente invencion en la fabricacion de
un medicamento para el tratamiento de la formacién de coagulos de sangre en un individuo que sufre fibrilacion
auricular.

Un aspecto de la presente invencion pertenece al uso de un compuesto de la presente invencion en la fabricacion de
un medicamento para el tratamiento de la aterosclerosis.
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Un aspecto de la presente invencion pertenece al uso de un compuesto de la presente invencion en la fabricacion de
un medicamento para el tratamiento de la aterotrombosis.

Un aspecto de la presente invencion pertenece al uso de un compuesto de la presente invencion en la fabricacion de
un medicamento para el tratamiento del asma.

Un aspecto de la presente invencion pertenece al uso de un compuesto de la presente invencion en la fabricacion de
un medicamento para el tratamiento de un sintoma de asma.

Un aspecto de la presente invencion pertenece al uso de un compuesto de la presente invencion en la fabricacion de
un medicamento para el tratamiento de un trastorno relacionado con la diabetes.

Un aspecto de la presente invencion pertenece al uso de un compuesto de la presente invencion en la fabricacion de
un medicamento para el tratamiento de la neuropatia periférica diabética.

Un aspecto de la presente invencion pertenece al uso de un compuesto de la presente invencion en la fabricacion de
un medicamento para el tratamiento de la nefropatia diabética.

Un aspecto de la presente invencion pertenece al uso de un compuesto de la presente invencion en la fabricacion de
un medicamento para el tratamiento de la retinopatia diabética.

Un aspecto de la presente invencion pertenece al uso de un compuesto de la presente invencion en la fabricacion de
un medicamento para el tratamiento del glaucoma u otra enfermedad del ojo con presion intraocular anormal.

Un aspecto de la presente invencion pertenece al uso de un compuesto de la presente invencion en la fabricacion de
un medicamento para el tratamiento de la hipertension.

Un aspecto de la presente invencion pertenece al uso de un compuesto de la presente invencion en la fabricacion de
un medicamento para el tratamiento de la hipertension para conferir protecciéon contra la isquemia cerebral.

Un aspecto de la presente invencion pertenece al uso de un compuesto de la presente invencion en la fabricacion de
un medicamento para el tratamiento de la inflamacion.

Un aspecto de la presente invencion pertenece al uso de un compuesto de la presente invencion en la fabricacion de
un medicamento para el tratamiento de una enfermedad inflamatoria.

Un aspecto de la presente invencion pertenece al uso de un compuesto de la presente invencion en la fabricacion de
un medicamento para el tratamiento de una enfermedad inflamatoria seleccionada de: psoriasis, artritis psoriasica,
artritis reumatoide, enfermedad de Crohn, rechazo de transplante, esclerosis multiple, lupus eritematoso sistémico
(LES), colitis ulcerosa, lesion por isquemia-reperfusion, reestenosis, aterosclerosis, acné, diabetes de tipo 1, diabetes
de tipo 2, septicemia, enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC) y asma.

Un aspecto de la presente invencion pertenece al uso de un compuesto de la presente invencion en la fabricacion de
un medicamento para modular la actividad de un receptor de PGI2.

Un aspecto de la presente invencion pertenece al uso de un compuesto de la presente invencion en la fabricacion de
un medicamento como agonista de un receptor de PGI2.

Un aspecto de la presente invencion pertenece a compuestos de la presente invencién para su uso en un método de
tratamiento del cuerpo humano o animal mediante terapia.

En el presente documento también se describen compuestos de la presente invencién para su uso en un método de
tratamiento de un trastorno mediado por el receptor de PGI2.

Un aspecto de la presente invencion pertenece a compuestos de la presente invencién para su uso en un método de
tratamiento de la HAP.

Un aspecto de la presente invencion pertenece a compuestos de la presente invencién para su uso en un método de
tratamiento de la HAP idiopatica.

Un aspecto de la presente invencion pertenece a compuestos de la presente invencién para su uso en un método de
tratamiento de la HAP familiar.

Un aspecto de la presente invencion pertenece a compuestos de la presente invencién para su uso en un método de
tratamiento de la HAP asociada con una enfermedad vascular del colageno.
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Un aspecto de la presente invencion pertenece a compuestos de la presente invencién para su uso en un método de
tratamiento de la HAP asociada con una enfermedad vascular del colageno seleccionada de: esclerodermia, sindrome
de CREST, lupus eritematoso sistémico (LES), artritis reumatoide, arteritis de Takayasu, polimiositis y dermatomiositis.

Un aspecto de la presente invencion pertenece a compuestos de la presente invencién para su uso en un método de
tratamiento de la HAP asociada con una enfermedad cardiaca congénita

Un aspecto de la presente invencion pertenece a compuestos de la presente invencién para su uso en un método de
tratamiento de la HAP asociada con una enfermedad cardiaca congénita seleccionada de: defecto del tabique auricular
(DTA), defecto del tabique ventricular (DTV) y conducto arterial persistente.

Un aspecto de la presente invencién pertenece a compuestos de la presente invencidon para su uso en un
procedimiento de tratamiento de la HAP asociada con hipertension portal.

Un aspecto de la presente invenciéon pertenece a compuestos de la presente invencion para su uso en un
procedimiento de tratamiento de la HAP asociada con infeccién por VIH.

Un aspecto de la presente invencion pertenece a compuestos de la presente invencién para su uso en un método de
tratamiento de la HAP asociada con la ingestion de un farmaco o toxina.

Un aspecto de la presente invenciéon pertenece a compuestos de la presente invencidon para su uso en un
procedimiento de tratamiento de la HAP asociada con telangiectasia hemorragica hereditaria.

Un aspecto de la presente invenciéon pertenece a compuestos de la presente invencion para su uso en un
procedimiento de tratamiento de la HAP asociada con esplenectomia.

Un aspecto de la presente invenciéon pertenece a compuestos de la presente invencion para su uso en un
procedimiento de tratamiento de la HAP asociada con afectacién venosa o capilar significativa.

Un aspecto de la presente invencion pertenece a compuestos de la presente invencién para su uso en un método de
tratamiento de la HAP asociada con enfermedad venooclusiva pulmonar (EVOP).

Un aspecto de la presente invenciéon pertenece a compuestos de la presente invencion para su uso en un
procedimiento de tratamiento de la HAP asociada con hemangiomatosis capilar pulmonar (HCP).

Un aspecto de la presente invenciéon pertenece a compuestos de la presente invenciéon para su uso en un
procedimiento de tratamiento de la agregacién plaquetaria.

Un aspecto de la presente invenciéon pertenece a compuestos de la presente invenciéon para su uso en un
procedimiento de tratamiento de: enfermedad de las arterias coronarias, infarto de miocardio, ataque isquémico
transitorio, angina, ictus, lesién por isquemia-reperfusion, reestenosis o fibrilacion auricular.

Un aspecto de la presente invencion pertenece a compuestos de la presente invencién para su uso en un método de
tratamiento de la formacion de coagulos de sangre en un individuo sometido a angioplastia o a cirugia de derivacion
coronaria.

Un aspecto de la presente invencion pertenece a compuestos de la presente invencién para su uso en un método de
tratamiento de la formacion de coagulos de sangre en un individuo que sufre fibrilacién auricular.

Un aspecto de la presente invenciéon pertenece a compuestos de la presente invencion para su uso en un
procedimiento de tratamiento de la aterosclerosis.

Un aspecto de la presente invenciéon pertenece a compuestos de la presente invencion para su uso en un
procedimiento de tratamiento de la aterotrombosis.

Un aspecto de la presente invenciéon pertenece a compuestos de la presente invencion para su uso en un
procedimiento de tratamiento de asma.

Un aspecto de la presente invenciéon pertenece a compuestos de la presente invencion para su uso en un
procedimiento de tratamiento de un sintoma de asma.

Un aspecto de la presente invencion pertenece a compuestos de la presente invencién para su uso en un método de
tratamiento de una complicacion relacionada con la diabetes.

Un aspecto de la presente invencion pertenece a compuestos de la presente invencién para su uso en un método de
tratamiento de un trastorno relacionado con la diabetes.
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Un aspecto de la presente invenciéon pertenece a compuestos de la presente invencion para su uso en un
procedimiento de tratamiento de la nefropatia diabética.

Un aspecto de la presente invencién pertenece a compuestos de la presente invencion para su uso en un
procedimiento de tratamiento de la retinopatia diabética.

Un aspecto de la presente invencion pertenece a compuestos de la presente invencién para su uso en un método de
tratamiento de glaucoma u otra enfermedad del ojo con presidn intraocular anormal.

Un aspecto de la presente invencion pertenece a compuestos de la presente invencién para su uso en un método de
tratamiento de glaucoma u otra enfermedad del ojo con presién intraocular anormal.

Un aspecto de la presente invencién pertenece a compuestos de la presente invencion para su uso en un
procedimiento de tratamiento de la hipertension.

Un aspecto de la presente invencion pertenece a compuestos de la presente invencién para su uso en un método de
tratamiento de la hipertension para conferir proteccion contra la isquemia cerebral.

Un aspecto de la presente invenciéon pertenece a compuestos de la presente invencion para su uso en un
procedimiento de tratamiento de la inflamacion.

Un aspecto de la presente invenciéon pertenece a compuestos de la presente invencion para su uso en un
procedimiento de tratamiento de una enfermedad inflamatoria.

Un aspecto de la presente invencion pertenece a compuestos de la presente invencién para su uso en un método de
tratamiento de una enfermedad inflamatoria seleccionada de. psoriasis, artritis psoriasica, artritis reumatoide,
enfermedad de Crohn, rechazo de transplante, esclerosis multiple, lupus eritematoso sistémico (LES), colitis ulcerosa,
lesion por isquemia-reperfusion, reestenosis, aterosclerosis, acné, diabetes de tipo 1, diabetes de tipo 2, septicemia,
enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC) y asma.

Un aspecto de la presente invencion pertenece a compuestos de la presente invencién para su uso en un método de
modular la actividad de un receptor de PGI2.

Un aspecto de la presente invencion pertenece a compuestos de la presente invencién para su uso en un método de
agonismo de un receptor de PGI2.

Un aspecto de la presente invencion pertenece a procesos para preparar una composicién, que comprende mezclar un
compuesto de la presente invencién y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Un aspecto de la presente invencion pertenece a composiciones farmacéuticas que comprenden un compuesto, sal,
hidrato, solvato o forma cristalina de la presente invencién y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

En el presente documento también se describen procedimientos de modular la actividad de un receptor de PGI2
poniendo en contacto el receptor con un compuesto, sal, hidrato, solvato o forma cristalina de la presente invencion o
una composicién farmacéutica del mismo.

En el presente documento también se describen métodos de agonismo de un receptor de PGI2 poniendo en contacto
el receptor con un compuesto, sal, hidrato, solvato o forma cristalina de la presente invenciéon o una composicién
farmacéutica del mismo.

En el presente documento también se describen procedimientos para el tratamiento de la HAP en un individuo, que
comprende administrar a dicho individuo que lo necesite una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto, sal,
hidrato, solvato o forma cristalina de la presente invencién o una composicién farmacéutica del mismo.

En el presente documento también se describen procedimientos para el tratamiento de la HAP idiopatica en un
individuo, que comprende administrar a dicho individuo que lo necesite una cantidad terapéuticamente eficaz de un
compuesto, sal, hidrato, solvato o forma cristalina de la presente invencién o una composicion farmacéutica del mismo.

En el presente documento también se describen procedimientos para el tratamiento de la HAP familiar en un individuo,
que comprende administrar a dicho individuo que lo necesite una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto,
sal, hidrato, solvato o forma cristalina de la presente invenciéon o una composiciéon farmacéutica del mismo.

En el presente documento también se describen procedimientos para el tratamiento de la HAP asociada con una
enfermedad vascular del colageno en un individuo, que comprende administrar a dicho individuo que lo necesite una
cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto, sal, hidrato, solvato o forma cristalina de la presente invencion o
una composicién farmacéutica del mismo.
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En el presente documento también se describen procedimientos para el tratamiento de la HAP asociada con una
enfermedad vascular del coldgeno seleccionada de: esclerodermia, sindrome de CREST, lupus eritematoso sistémico
(LES), artritis reumatoide, arteritis de Takayasu, polimiositis y dermatomiositis en un individuo, que comprende
administrar a dicho individuo que lo necesite una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto, sal, hidrato,
solvato o forma cristalina de la presente invencion o una composicion farmacéutica del mismo.

En el presente documento también se describen procedimientos para el tratamiento de la HAP asociada con una
enfermedad cardiaca congénita en un individuo, que comprende administrar a dicho individuo que lo necesite una
cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto, sal, hidrato, solvato o forma cristalina de la presente invencion o
una composicién farmacéutica del mismo.

En el presente documento también se describen procedimientos para el tratamiento de la HAP asociada con una
enfermedad cardiaca congénita seleccionada de: defecto del tabique auricular (DTA), defecto del tabique ventricular
(DTV) y conducto arterial persistente en un individuo, que comprende administrar a dicho individuo que lo necesite una
cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto, sal, hidrato, solvato o forma cristalina de la presente invencion o
una composicién farmacéutica del mismo.

En el presente documento también se describen procedimientos para el tratamiento de la HAP asociada con
hipertension portal en un individuo, que comprende administrar a dicho individuo que lo necesite una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto, sal, hidrato, solvato o forma cristalina de la presente invenciéon o una
composiciéon farmacéutica del mismo.

En el presente documento también se describen procedimientos para el tratamiento de la HAP asociada con infeccion
por VIH en un individuo, que comprende administrar a dicho individuo que lo necesite una cantidad terapéuticamente
eficaz de un compuesto, sal, hidrato, solvato o forma cristalina de la presente invencién o una composicién
farmacéutica del mismo.

En el presente documento también se describen procedimientos para el tratamiento de la HAP asociada con la
ingestién de un farmaco o toxina en un individuo, que comprende administrar a dicho individuo que lo necesite una
cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto, sal, hidrato, solvato o forma cristalina de la presente invencion o
una composicién farmacéutica del mismo.

En el presente documento también se describen procedimientos para el tratamiento de la HAP asociada con
telangiectasia hemorragica hereditaria en un individuo, que comprende administrar a dicho individuo que lo necesite
una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto, sal, hidrato, solvato o forma cristalina de la presente invencion
0 una composicion farmacéutica del mismo.

En el presente documento también se describen METODOS para el tratamiento de la HAP asociada con
esplenectomia en un individuo, que comprende administrar a dicho individuo que lo necesite una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto, sal, hidrato, solvato o forma cristalina de la presente invenciéon o una
composicion farmacéutica del mismo.

En el presente documento también se describen procedimientos para el tratamiento de la HAP asociada con
afectacion venosa o capilar significativa en un individuo, que comprende administrar a dicho individuo que lo necesite
una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto, sal, hidrato, solvato o forma cristalina de la presente invencién
0 una composicion farmacéutica del mismo.

En el presente documento también se describen procedimientos para el tratamiento de la HAP asociada con
enfermedad venooclusiva pulmonar (EVOP) en un individuo, que comprende administrar a dicho individuo que lo
necesite una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto, sal, hidrato, solvato o forma cristalina de la presente
invencion o una composicion farmacéutica del mismo.

En el presente documento también se describen métodos para el tratamiento de la HAP asociada con
hemangiomatosis capilar pulmonar en un individuo, que comprende administrar a dicho individuo que lo necesite una
cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto, sal, hidrato, solvato o forma cristalina de la presente invencion o
una composicién farmacéutica del mismo.

En el presente documento también se describen procedimientos para el tratamiento de la agregacion plaquetaria en un
individuo, que comprende administrar a dicho individuo que lo necesite una cantidad terapéuticamente eficaz de un
compuesto, sal, hidrato, solvato o forma cristalina de la presente invencién o una composicion farmacéutica del mismo.

En el presente documento también se describen procedimientos para el tratamiento de: enfermedad de las arterias
coronarias, infarto de miocardio, ataque isquémico transitorio, angina, ictus, lesién por isquemia-reperfusion,
reestenosis o fibrilacion auricular en un individuo, que comprende administrar a dicho individuo que lo necesite una
cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto, sal, hidrato, solvato o forma cristalina de la presente invencion o
una composicién farmacéutica del mismo.
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En el presente documento también se describen procedimientos para reducir el riesgo de formacién de coagulos en
sangre en un individuo sometido a angioplastia o0 a cirugia de derivacion coronaria, que comprende administrar a dicho
individuo que lo necesite una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto, sal, hidrato, solvato o forma cristalina
de la presente invencion o una composicion farmacéutica del mismo.

En el presente documento también se describen procedimientos para reducir el riesgo de formacién de coagulos en
sangre en un individuo que sufre fibrilacién auricular, que comprende administrar a dicho individuo que lo necesite una
cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto, sal, hidrato, solvato o forma cristalina de la presente invencion o
una composicién farmacéutica del mismo.

En el presente documento también se describen procedimientos para el tratamiento de la aterosclerosis en un
individuo, que comprende administrar a dicho individuo que lo necesite una cantidad terapéuticamente eficaz de un
compuesto, sal, hidrato, solvato o forma cristalina de la presente invencién o una composicion farmacéutica del mismo.

En el presente documento también se describen procedimientos para el tratamiento de la aterotrombosis en un
individuo, que comprende administrar a dicho individuo que lo necesite una cantidad terapéuticamente eficaz de un
compuesto, sal, hidrato, solvato o forma cristalina de la presente invencién o una composicion farmacéutica del mismo.

En el presente documento también se describen procedimientos para el tratamiento del asma en un individuo, que
comprende administrar a dicho individuo que lo necesite una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto, sal,
hidrato, solvato o forma cristalina de la presente invencién o una composicién farmacéutica del mismo.

En el presente documento también se describen procedimientos para el tratamiento de un sintoma de asma en un
individuo, que comprende administrar a dicho individuo que lo necesite una cantidad terapéuticamente eficaz de un
compuesto, sal, hidrato, solvato o forma cristalina de la presente invencién o una composicion farmacéutica del mismo.

En el presente documento también se describen procedimientos para el tratamiento de un trastorno relacionado con la
diabetes en un individuo, que comprende administrar a dicho individuo que lo necesite una cantidad terapéuticamente
eficaz de un compuesto, sal, hidrato, solvato o forma cristalina de la presente invencién o una composicién
farmacéutica del mismo.

En el presente documento también se describen procedimientos para el tratamiento de la neuropatia periférica
diabética en un individuo, que comprende administrar a dicho individuo que lo necesite una cantidad terapéuticamente
eficaz de un compuesto, sal, hidrato, solvato o forma cristalina de la presente invencién o una composicién
farmacéutica del mismo.

En el presente documento también se describen procedimientos para el tratamiento de la nefropatia diabética en un
individuo, que comprende administrar a dicho individuo que lo necesite una cantidad terapéuticamente eficaz de un
compuesto, sal, hidrato, solvato o forma cristalina de la presente invencién o una composicion farmacéutica del mismo.

En el presente documento también se describen procedimientos para el tratamiento de la retinopatia diabética en un
individuo, que comprende administrar a dicho individuo que lo necesite una cantidad terapéuticamente eficaz de un
compuesto, sal, hidrato, solvato o forma cristalina de la presente invencién o una composicion farmacéutica del mismo.

En el presente documento también se describen procedimientos para el tratamiento del glaucoma u otra enfermedad
del ojo con presién intraocular anormal en un individuo, que comprende administrar a dicho individuo que lo necesite
una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto, sal, hidrato, solvato o forma cristalina de la presente invencién
0 una composicion farmacéutica del mismo.

En el presente documento también se describen procedimientos para el tratamiento de la hipertensién en un individuo,
que comprende administrar a dicho individuo que lo necesite una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto,
sal, hidrato, solvato o forma cristalina de la presente invencién o una composicién farmacéutica del mismo.

En el presente documento también se describen procedimientos para el tratamiento de la hipertensién para conferir
proteccién contra la isquemia cerebral en un individuo, que comprende administrar a dicho individuo que lo necesite
una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto, sal, hidrato, solvato o forma cristalina de la presente invencién
0 una composicion farmacéutica del mismo.

En el presente documento también se describen procedimientos para el tratamiento de la inflamacién en un individuo,
que comprende administrar a dicho individuo que lo necesite una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto,
sal, hidrato, solvato o forma cristalina de la presente invenciéon o una composicién farmacéutica del mismo.

En el presente documento también se describen procedimientos para el tratamiento de una enfermedad inflamatoria
en un individuo, que comprende administrar a dicho individuo que lo necesite una cantidad terapéuticamente eficaz de
un compuesto, sal, hidrato, solvato o forma cristalina de la presente invencion o una composicion farmacéutica del
mismo.

11



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 52524413

En el presente documento también se describen procedimientos para el tratamiento de una enfermedad inflamatoria
seleccionada de: psoriasis, artritis psoriésica, artritis reumatoide, enfermedad de Crohn, rechazo de transplante,
esclerosis multiple, lupus eritematoso sistémico (LES), colitis ulcerosa, lesion por isquemia-reperfusion, reestenosis,
aterosclerosis, acné, diabetes de tipo 1, diabetes de tipo 2, septicemia, enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(EPOC) y asma en un individuo, que comprende administrar a dicho individuo que lo necesite una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto, sal, hidrato, solvato o forma cristalina de la presente invenciéon o una
composicion farmacéutica del mismo.

En el presente documento también se describen procedimientos para el tratamiento de un trastorno mediado por el
receptor de PGI2 en un individuo, que comprende administrar a dicho individuo que lo necesite una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto, sal, hidrato, solvato o forma cristalina de la presente invenciéon o una
composiciéon farmacéutica del mismo.

En el presente documento también se describen procedimientos para el tratamiento de la HAP seleccionada de: HAP
idiopatica, HAP familiar, HAP asociada con una enfermedad vascular del colageno seleccionada de: esclerodermia,
sindrome de CREST, lupus eritematoso sistémico (LES), artritis reumatoide, arteritis de Takayasu, polimiositis y
dermatomiositis., HAP asociada con una enfermedad cardiaca congénita seleccionada de: defecto del tabique
auricular (DTA), defecto del tabique ventricular (DTV) y conducto arterial persistente, HAP asociada con hipertensién
portal, HAP asociada con infeccién por VIH, HAP asociada con ingestién de un farmaco o toxina, HAP asociada con
telangiectasia hemorragica hereditaria, HAP asociada con esplenectomia, HAP asociada con afectaciéon venosa o
capilar significativa, HAP asociada con enfermedad venooclusiva pulmonar (EVOP) y HAP asociada con
hemangiomatosis capilar pulmonar (HCP) en un individuo, que comprende administrar a dicho individuo que lo
necesite una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto, sal, hidrato, solvato o forma cristalina de la presente
invencion o una composicion farmacéutica del mismo.

En el presente documento también se describen métodos para el tratamiento de un trastorno seleccionado de:
Agregacion plaquetaria, enfermedad de las arterias coronarias, infarto de miocardio, ataque isquémico transitorio,
angina, ictus, lesién por isquemia-reperfusion, reestenosis, fibrilacion auricular, formaciéon de codgulos sanguineos,
aterosclerosis, aterotrombosis, asma, un sintoma del mismo, un trastorno relacionado con la diabetes, neuropatia
periférica diabética, nefropatia diabética, retinopatia diabética, glaucoma u otra enfermedad del ojo con presién
intraocular anormal, hipertension, inflamacién, psoriasis, artritis psoriasica, artritis reumatoide, enfermedad de Crohn,
rechazo de ftransplante, esclerosis mdltiple, lupus eritematoso sistémico (LES), colitis ulcerosa, lesion por
isquemia-reperfusion, reestenosis, aterosclerosis, acné, diabetes de tipo 1, diabetes de tipo 2, septicemia y
enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) en un individuo, que comprende administrar a dicho individuo que lo
necesite una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto, sal, hidrato, solvato o forma cristalina de la presente
invencion o una composicion farmacéutica del mismo.

En el presente documento también se describe el uso de un compuesto, sal, hidrato, solvato o forma cristalina de la
presente invencién en la fabricacion de un medicamento para el tratamiento de un trastorno mediado por el receptor de
PGI2.

Un aspecto de la presente invencidn pertenece al uso de un compuesto, sal, hidrato, solvato o forma cristalina de la
presente invencion en la fabricacion de un medicamento para el tratamiento de la HAP.

Un aspecto de la presente invencién pertenece al uso de un compuesto, sal, hidrato, solvato o forma cristalina de la
presente invencién en la fabricacion de un medicamento para el tratamiento de la HAP idiopatica.

Un aspecto de la presente invencién pertenece al uso de un compuesto, sal, hidrato, solvato o forma cristalina de la
presente invencion en la fabricacion de un medicamento para el tratamiento de la HAP familiar.

Un aspecto de la presente invencidn pertenece al uso de un compuesto, sal, hidrato, solvato o forma cristalina de la
presente invencidn en la fabricacion de un medicamento para el tratamiento de la HAP asociada con una enfermedad
vascular del colageno.

Un aspecto de la presente invencién pertenece al uso de un compuesto, sal, hidrato, solvato o forma cristalina de la
presente invencion en la fabricacién de un medicamento para el tratamiento de la HAP asociada con una enfermedad
vascular del colageno seleccionada de: esclerodermia, sindrome de CREST, lupus eritematoso sistémico (LES),
artritis reumatoide, arteritis de Takayasu, polimiositis y dermatomiositis.

Un aspecto de la presente invencién pertenece al uso de un compuesto, sal, hidrato, solvato o forma cristalina de la
presente invencion en la fabricacién de un medicamento para el tratamiento de la HAP asociada con una enfermedad
cardiaca congénita.

Un aspecto de la presente invencién pertenece al uso de un compuesto, sal, hidrato, solvato o forma cristalina de la

presente invencion en la fabricacién de un medicamento para el tratamiento de la HAP asociada con una enfermedad
cardiaca congénita seleccionada de: defecto del tabique auricular (DTA), defecto del tabique ventricular (DTV) y
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conducto arterial persistente.

Un aspecto de la presente invencién pertenece al uso de un compuesto, sal, hidrato, solvato o forma cristalina de la
presente invencion en la fabricacion de un medicamento para el tratamiento de la HAP asociada con hipertension
portal.

Un aspecto de la presente invencidn pertenece al uso de un compuesto, sal, hidrato, solvato o forma cristalina de la
presente invencion en la fabricacién de un medicamento para el tratamiento de la HAP asociada con infeccion por VIH.

Un aspecto de la presente invencidn pertenece al uso de un compuesto, sal, hidrato, solvato o forma cristalina de la
presente invencion en la fabricacion de un medicamento para el tratamiento de la HAP asociada con ingestion de un
farmaco o toxina.

Un aspecto de la presente invencién pertenece al uso de un compuesto, sal, hidrato, solvato o forma cristalina de la
presente invencién en la fabricacién de un medicamento para el tratamiento de la HAP asociada con telangiectasia
hemorréagica.

Un aspecto de la presente invencidn pertenece al uso de un compuesto, sal, hidrato, solvato o forma cristalina de la
presente invencioén en la fabricacion de un medicamento para el tratamiento de la HAP asociada con esplenectomia.

Un aspecto de la presente invencién pertenece al uso de un compuesto, sal, hidrato, solvato o forma cristalina de la
presente invencion en la fabricacién de un medicamento para el tratamiento de la HAP asociada con afectacion venosa
o capilar significativa.

Un aspecto de la presente invencién pertenece al uso de un compuesto, sal, hidrato, solvato o forma cristalina de la
presente invencion en la fabricacién de un medicamento para el tratamiento de la HAP asociada con una enfermedad
venooclusiva pulmonar (EVOP).

Un aspecto de la presente invencién pertenece al uso de un compuesto, sal, hidrato, solvato o forma cristalina de la
presente invencion en la fabricacion de un medicamento para el tratamiento de la HAP asociada con hemangiomatosis
capilar pulmonar (HCP).

Un aspecto de la presente invencidn pertenece al uso de un compuesto, sal, hidrato, solvato o forma cristalina de la
presente invencién en la fabricacion de un medicamento para el tratamiento de la agregacion plaquetaria.

Un aspecto de la presente invencién pertenece al uso de un compuesto, sal, hidrato, solvato o forma cristalina de la
presente invencion en la fabricacién de un medicamento para el tratamiento de un trastorno mediado por el receptor de
PGI2 seleccionado de: enfermedad de las arterias coronarias, infarto de miocardio, ataque isquémico transitorio,
angina, ictus, lesién por isquemia-reperfusién, reestenosis y fibrilacién auricular.

Un aspecto de la presente invencidn pertenece al uso de un compuesto, sal, hidrato, solvato o forma cristalina de la
presente invencion en la fabricacién de un medicamento para el tratamiento de la formacion de coagulos de sangre en
un individuo sometido a angioplastia o a cirugia de derivacién coronaria.

Un aspecto de la presente invencién pertenece al uso de un compuesto, sal, hidrato, solvato o forma cristalina de la
presente invencién en la fabricacion de un medicamento para el tratamiento de la formacién de coagulos de sangre en
un individuo que sufre fibrilacién auricular.

Un aspecto de la presente invencidn pertenece al uso de un compuesto, sal, hidrato, solvato o forma cristalina de la
presente invencién en la fabricacion de un medicamento para el tratamiento de la aterosclerosis.

Un aspecto de la presente invencidn pertenece al uso de un compuesto, sal, hidrato, solvato o forma cristalina de la
presente invencién en la fabricacion de un medicamento para el tratamiento de la aterotrombosis.

Un aspecto de la presente invencién pertenece al uso de un compuesto, sal, hidrato, solvato o forma cristalina de la
presente invencion en la fabricacién de un medicamento para el tratamiento del asma.

Un aspecto de la presente invencidn pertenece al uso de un compuesto, sal, hidrato, solvato o forma cristalina de la
presente invencioén en la fabricacion de un medicamento para el tratamiento de un sintoma de asma.

Un aspecto de la presente invencién pertenece al uso de un compuesto, sal, hidrato, solvato o forma cristalina de la
presente invencién en la fabricacién de un medicamento para el tratamiento de un trastorno relacionado con la
diabetes.

Un aspecto de la presente invencién pertenece al uso de un compuesto, sal, hidrato, solvato o forma cristalina de la
presente invencién en la fabricacion de un medicamento para el tratamiento de la neuropatia periférica diabética.
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Un aspecto de la presente invencidn pertenece al uso de un compuesto, sal, hidrato, solvato o forma cristalina de la
presente invencion en la fabricacion de un medicamento para el tratamiento de la nefropatia diabética.

Un aspecto de la presente invencién pertenece al uso de un compuesto, sal, hidrato, solvato o forma cristalina de la
presente invencién en la fabricacion de un medicamento para el tratamiento de la retinopatia diabética.

Un aspecto de la presente invencidn pertenece al uso de un compuesto, sal, hidrato, solvato o forma cristalina de la
presente invencion en la fabricacion de un medicamento para el tratamiento del glaucoma u otra enfermedad del ojo
con presion intraocular anormal.

Un aspecto de la presente invencién pertenece al uso de un compuesto, sal, hidrato, solvato o forma cristalina de la
presente invencién en la fabricacion de un medicamento para el tratamiento de la hipertension.

Un aspecto de la presente invencién pertenece al uso de un compuesto, sal, hidrato, solvato o forma cristalina de la
presente invencion en la fabricacion de un medicamento para el tratamiento de la hipertension para conferir proteccion
contra la isquemia cerebral.

Un aspecto de la presente invencidn pertenece al uso de un compuesto, sal, hidrato, solvato o forma cristalina de la
presente invencién en la fabricacion de un medicamento para el tratamiento de la inflamacion.

Un aspecto de la presente invencién pertenece al uso de un compuesto, sal, hidrato, solvato o forma cristalina de la
presente invencién en la fabricacion de un medicamento para el tratamiento de una enfermedad inflamatoria.

Un aspecto de la presente invencidn pertenece al uso de un compuesto, sal, hidrato, solvato o forma cristalina de la
presente invencion en la fabricaciébn de un medicamento para el tratamiento de una enfermedad inflamatoria
seleccionada de: psoriasis, artritis psoridsica, artritis reumatoide, enfermedad de Crohn, rechazo de transplante,
esclerosis multiple, lupus eritematoso sistémico (LES), colitis ulcerosa, lesiéon por isquemia-reperfusion, reestenosis,
aterosclerosis, acné, diabetes de tipo 1, diabetes de tipo 2, septicemia, enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(EPOC) y asma.

Un aspecto de la presente invencién pertenece al uso de un compuesto, sal, hidrato, solvato o forma cristalina de la
presente invencioén en la fabricacion de un medicamento para modular la actividad de un receptor de PGI2.

Un aspecto de la presente invencién pertenece al uso de un compuesto, sal, hidrato, solvato o forma cristalina de la
presente invencioén en la fabricacion de un medicamento para el agonismo de un receptor de PGI2.

Un aspecto de la presente invencién pertenece al uso de un compuesto, sal, hidrato, solvato o forma cristalina de la
presente invencién en la fabricaciéon de un medicamento para el tratamiento de la HAP seleccionada de: HAP
idiopatica, HAP familiar, HAP asociada con una enfermedad vascular del colageno seleccionada de: esclerodermia,
sindrome de CREST, lupus eritematoso sistémico (LES), artritis reumatoide, arteritis de Takayasu, polimiositis y
dermatomiositis., HAP asociada con una enfermedad cardiaca congénita seleccionada de: defecto del tabique
auricular (DTA), defecto del tabique ventricular (DTV) y conducto arterial persistente en un individuo, HAP asociada
con hipertensién portal, HAP asociada con infeccién por VIH, HAP asociada con ingestion de un farmaco o toxina, HAP
asociada con telangiectasia hemorragica hereditaria, HAP asociada con esplenectomia, HAP asociada con afectacion
venosa o capilar significativa, HAP asociada con enfermedad venooclusiva pulmonar (EVOP) y HAP asociada con
hemangiomatosis capilar pulmonar (HCP).

Un aspecto de la presente invencién pertenece al uso de un compuesto, sal, hidrato, solvato o forma cristalina de la
presente invencion en la fabricacién de un medicamento para el tratamiento de un trastorno seleccionado de:
Agregacioén plaquetaria, enfermedad de las arterias coronarias, infarto de miocardio, ataque isquémico transitorio,
angina, ictus, lesién por isquemia-reperfusion, reestenosis, fibrilacion auricular, formaciéon de coagulos sanguineos,
aterosclerosis, aterotrombosis, asma, un sintoma del mismo, un trastorno relacionado con la diabetes, neuropatia
periférica diabética, nefropatia diabética, retinopatia diabética, glaucoma u otra enfermedad del ojo con presion
intraocular anormal, hipertension, inflamacién, psoriasis, artritis psoriasica, artritis reumatoide, enfermedad de Crohn,
rechazo de ftransplante, esclerosis mdltiple, lupus eritematoso sistémico (LES), colitis ulcerosa, lesion por
isquemia-reperfusion, reestenosis, aterosclerosis, acné, diabetes de tipo 1, diabetes de tipo 2, septicemia y
enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC).

Un aspecto de la presente invencion pertenece a un compuesto, sal, hidrato, solvato o forma cristalina de la presente
invencion para su uso en un procedimiento de tratamiento del cuerpo humano o animal mediante terapia.

En el presente documento también se describe un compuesto, sal, hidrato, solvato o forma cristalina de la presente
invencion para su uso en el método del tratamiento de un trastorno mediado por el receptor de PGI2.

Un aspecto de la presente invencion pertenece a un compuesto, sal, hidrato, solvato o forma cristalina de la presente
invencion para su uso en un método de tratamiento de la HAP.
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Un aspecto de la presente invencion pertenece a un compuesto, sal, hidrato, solvato o forma cristalina de la presente
invencion para su uso en un método de tratamiento de la HAP idiopatica.

Un aspecto de la presente invencion pertenece a un compuesto, sal, hidrato, solvato o forma cristalina de la presente
invencion para su uso en un método de tratamiento de la HAP familiar.

Un aspecto de la presente invencion pertenece a un compuesto, sal, hidrato, solvato o forma cristalina de la presente
invencion para su uso en un método de tratamiento de la HAP asociada con una enfermedad vascular del colageno.

Un aspecto de la presente invencion pertenece a un compuesto, sal, hidrato, solvato o forma cristalina de la presente
invencion para su uso en un método de tratamiento de la HAP asociada con una enfermedad vascular del colageno
seleccionada de: esclerodermia, sindrome de CREST, lupus eritematoso sistémico (LES), artritis reumatoide, arteritis
de Takayasu, polimiositis y dermatomiositis.

Un aspecto de la presente invencion pertenece a un compuesto, sal, hidrato, solvato o forma cristalina de la presente
invencion para su uso en un método de tratamiento de la HAP asociada con una enfermedad cardiaca congénita.

Un aspecto de la presente invencion pertenece a un compuesto, sal, hidrato, solvato o forma cristalina de la presente
invencion para su uso en un método de tratamiento de la HAP asociada con una enfermedad cardiaca congénita
seleccionada de: defecto del tabique auricular (DTA), defecto del tabique ventricular (DTV) y conducto arterial
persistente.

Un aspecto de la presente invencion pertenece a un compuesto, sal, hidrato, solvato o forma cristalina de la presente
invencion para su uso en un método de tratamiento de la HAP asociada con hipertensién portal.

Un aspecto de la presente invencion pertenece a un compuesto, sal, hidrato, solvato o forma cristalina de la presente
invencion para su uso en un método de tratamiento de la HAP asociada con infeccién por VIH.

Un aspecto de la presente invencion pertenece a un compuesto, sal, hidrato, solvato o forma cristalina de la presente
invencion para su uso en un método de tratamiento de la HAP asociada con ingestién de un farmaco o toxina.

Un aspecto de la presente invencion pertenece a un compuesto, sal, hidrato, solvato o forma cristalina de la presente
invencion para su uso en un método de tratamiento de la HAP asociada con telangiectasia hemorragica hereditaria.

Un aspecto de la presente invencion pertenece a un compuesto, sal, hidrato, solvato o forma cristalina de la presente
invencion para su uso en un método de tratamiento de la HAP asociada con esplenectomia.

Un aspecto de la presente invencion pertenece a un compuesto, sal, hidrato, solvato o forma cristalina de la presente
invencion para su uso en un método de tratamiento de la HAP asociada con afectacién venosa o capilar significativa.

Un aspecto de la presente invencion pertenece a un compuesto, sal, hidrato, solvato o forma cristalina de la presente
invencion para su uso en un método de tratamiento de la HAP asociada con una enfermedad venooclusiva pulmonar
(EVOP).

Un aspecto de la presente invencion pertenece a un compuesto, sal, hidrato, solvato o forma cristalina de la presente
invencion para su uso en un método de tratamiento de la HAP asociada con hemangiomatosis capilar pulmonar (HCP).

Un aspecto de la presente invencion pertenece a un compuesto, sal, hidrato, solvato o forma cristalina de la presente
invencion para su uso en un método de tratamiento de la agregacion plaquetaria.

Un aspecto de la presente invencion pertenece a un compuesto, sal, hidrato, solvato o forma cristalina de la presente
invencion para su uso en un método de tratamiento de: enfermedad de las arterias coronarias, infarto de miocardio,
ataque isquémico transitorio, angina, ictus, lesion por isquemia-reperfusion, reestenosis o fibrilacion auricular.

Un aspecto de la presente invencion pertenece a compuesto, sal, hidrato, solvato o forma cristalina de la presente
invencion para su uso en un método de tratamiento de la formacién de coagulos de sangre en un individuo sometido a
angioplastia o a cirugia de derivacion coronaria.

Un aspecto de la presente invencion pertenece a compuesto, sal, hidrato, solvato o forma cristalina de la presente
invencion para su uso en un método de tratamiento de la formacion de coagulos de sangre en un individuo que sufre
fibrilacion auricular.

Un aspecto de la presente invencion pertenece a un compuesto, sal, hidrato, solvato o forma cristalina de la presente
invencion para su uso en un método de tratamiento de la aterosclerosis.

Un aspecto de la presente invencion pertenece a un compuesto, sal, hidrato, solvato o forma cristalina de la presente
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invencion para su uso en un método de tratamiento de la aterotrombosis.

Un aspecto de la presente invencion pertenece a un compuesto, sal, hidrato, solvato o forma cristalina de la presente
invencion para su uso en un método de tratamiento del asma.

Un aspecto de la presente invencion pertenece a un compuesto, sal, hidrato, solvato o forma cristalina de la presente
invencion para su uso en un método de tratamiento de un sintoma de asma.

Un aspecto de la presente invencion pertenece a un compuesto, sal, hidrato, solvato o forma cristalina de la presente
invencion para su uso en un método de tratamiento de una complicacion relacionada con la diabetes.

Un aspecto de la presente invencion pertenece a un compuesto, sal, hidrato, solvato o forma cristalina de la presente
invencion para su uso en un método de tratamiento de una complicacién relacionada con un trastorno relacionado con
la diabetes.

Un aspecto de la presente invencion pertenece a un compuesto, sal, hidrato, solvato o forma cristalina de la presente
invencion para su uso en un método de tratamiento de la neuropatia periférica diabética.

Un aspecto de la presente invencion pertenece a un compuesto, sal, hidrato, solvato o forma cristalina de la presente
invencion para su uso en un método de tratamiento de la nefropatia diabética.

Un aspecto de la presente invencion pertenece a un compuesto, sal, hidrato, solvato o forma cristalina de la presente
invencion para su uso en un método de tratamiento de glaucoma u otra enfermedad del ojo con presién intraocular
anormal.

Un aspecto de la presente invencion pertenece a un compuesto, sal, hidrato, solvato o forma cristalina de la presente
invencion para su uso en un método de tratamiento de la hipertensién.

Un aspecto de la presente invencion pertenece a un compuesto, sal, hidrato, solvato o forma cristalina de la presente
invencion para su uso en un método de tratamiento de la hipertensién para conferir protecciéon contra la isquemia
cerebral.

Un aspecto de la presente invencion pertenece a un compuesto, sal, hidrato, solvato o forma cristalina de la presente
invencion para su uso en un método de tratamiento de la inflamacion.

Un aspecto de la presente invencion pertenece a un compuesto, sal, hidrato, solvato o forma cristalina de la presente
invencion para su uso en un método de tratamiento de una enfermedad inflamatoria.

Un aspecto de la presente invencion pertenece a un compuesto, sal, hidrato, solvato o forma cristalina de la presente
invencion para su uso en un método de tratamiento de una enfermedad inflamatoria seleccionada de: psoriasis, artritis
psoriasica, artritis reumatoide, enfermedad de Crohn, rechazo de transplante, esclerosis mdltiple, lupus eritematoso
sistémico (LES), colitis ulcerosa, lesion por isquemia-reperfusion, reestenosis, aterosclerosis, acné, diabetes de tipo 1,
diabetes de tipo 2, septicemia, enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) y asma.

Un aspecto de la presente invencion pertenece a un compuesto, sal, hidrato, solvato o forma cristalina de la presente
invencion para su uso en un método de modulacion de la actividad de un receptor de PGI2.

Un aspecto de la presente invencion pertenece a un compuesto, sal, hidrato, solvato o forma cristalina de la presente
invencion para su uso en un método de agonismo de un receptor de PGI2.

Un aspecto de la presente invencién pertenece a un compuesto, sal, hidrato, solvato o forma cristalina o composicion
farmacéutica de la presente invencion para su uso en un método de tratamiento de la HAP seleccionada de: HAP
idiopatica, HAP familiar, HAP asociada con una enfermedad vascular del colageno seleccionada de: esclerodermia,
sindrome de CREST, lupus eritematoso sistémico (LES), artritis reumatoide, arteritis de Takayasu, polimiositis y
dermatomiositis., HAP asociada con una enfermedad cardiaca congénita seleccionada de: defecto del tabique
auricular (DTA), defecto del tabique ventricular (DTV) y conducto arterial persistente en un individuo, HAP asociada
con hipertensién portal, HAP asociada con infeccién por VIH, HAP asociada con ingestion de un farmaco o toxina, HAP
asociada con telangiectasia hemorragica hereditaria, HAP asociada con esplenectomia, HAP asociada con afectacion
venosa o capilar significativa, HAP asociada con enfermedad venooclusiva pulmonar (EVOP) y HAP asociada con
hemangiomatosis capilar pulmonar (HCP).

Un aspecto de la presente invencién pertenece a un compuesto, sal, hidrato, solvato o forma cristalina o composicion
farmacéutica de la presente invencion para su uso en un método de tratamiento de un trastorno seleccionado de:
agregacion plaquetaria, enfermedad de las arterias coronarias, infarto de miocardio, ataque isquémico transitorio,
angina, ictus, lesién por isquemia-reperfusion, reestenosis, fibrilacion auricular, formaciéon de coagulos sanguineos,
aterosclerosis, aterotrombosis, asma, un sintoma del mismo, un trastorno relacionado con la diabetes, neuropatia
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periférica diabética, nefropatia diabética, retinopatia diabética, glaucoma u otra enfermedad del ojo con presién
intraocular anormal, hipertension, inflamacién, psoriasis, artritis psoriasica, artritis reumatoide, enfermedad de Crohn,
rechazo de ftransplante, esclerosis mdltiple, lupus eritematoso sistémico (LES), colitis ulcerosa, lesion por
isquemia-reperfusion, reestenosis, aterosclerosis, acné, diabetes de tipo 1, diabetes de tipo 2, septicemia y
enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC).

Un aspecto de la presente invencidn pertenece a procesos para preparar una composicion que comprenden mezclar
un compuesto, sal, hidrato, solvato o forma cristalina de la presente invencién y un vehiculo farmacéuticamente
aceptable.

En el presente documento también se describen, entre otros, procesos para preparar compuestos de Férmula (ll):
O

)
R TJLO/\O\/ o
R?2 0\)'\0H

(I

0 una sal, solvato o hidrato del mismo, en el que:

R' se selecciona de alquilo C+-Cs, arilo y heteroarilo; cada uno opcionalmente sustituido con uno o dos
sustituyentes seleccionados de: alcoxi C+-Cs, alquilo C4-Cs, arilo, haloalcoxi Ci-Cg, haloalquilo C4-Ce y
halégeno; y
R? se selecciona de: H, alquilo C4-Cs y arilo; en el que dicho arilo esta opcionalmente sustituido con uno o dos
sustituyentes seleccionados de: alquilo C1-Cg y halégeno:
que comprende hacer reaccionar un compuesto de férmula (lll):

8]

RI
~ hll/l'l\ O/\O\/ o
R? 0 OR?

(1)

o una forma de sal del mismo;
en la que:
R°® es alquilo C1-Ce;
con un agente de hidrélisis para formar un compuesto de férmula (ll) o una sal, solvato o hidrato del mismo.

En el presente documento también se describen procesos para preparar compuestos de Férmula (lll):

1
R \N/U\O/\O\/ i
AZ 0\)I\OR5

(1)

o una sal del mismo,
en la que:

R' se selecciona de alquilo C+-Cs, arilo y heteroarilo; cada uno opcionalmente sustituido con uno o dos
sustituyentes seleccionados de: alcoxi C+-Cs, alquilo C4-Cs, arilo, haloalcoxi Ci-Ce, haloalquilo C4-Ce y
halégeno; y

R? se selecciona de: H, alquilo C4-Cs y arilo; en el que dicho arilo esta opcionalmente sustituido con uno o dos
sustituyentes seleccionados de: alquilo C1-Ce y halégeno;y

R°® es alquilo C1-Ce;

que comprende hacer reaccionar un compuesto de férmula (1V):
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o una forma de sal del mismo;

con un compuesto de férmula (V):

en la que:

R® se selecciona de: alquilarilsulfonato C+-Cs, alquilsulfonato C+-Ce, arilsulfonato, haloalquilsulfonato C1-Cs y
halégeno;

en presencia de una base para formar un compuesto de (lll) o una forma de sal del mismo.

En el presente documento también se describen procesos para preparar compuestos de Férmula (1V):

R‘i
\NJJ\O
Ja OH

vy

o una forma de sal del mismo;
en la que:

R' se selecciona de alquilo Ci-Cs, arilo y heteroarilo; cada uno opcionalmente sustituido con uno o dos
sustituyentes seleccionados de: alcoxi Ci-Cs, alquilo C4-Cs, arilo, haloalcoxi Ci-Ce, haloalquilo C4-Ce y
halégeno; y

R? se selecciona de: H, alquilo C+-Cs y arilo; en el que dicho arilo esta opcionalmente sustituido con uno o dos
sustituyentes seleccionados de: alquilo C1-Cg y halégeno;

que comprende hacer reaccionar un compuesto de férmula (VI):

R L
o

(VD)

R?

o una sal del mismo,
en la que:
R’ es un primer grupo saliente;

con un compuesto de férmula (VII):

HO
OH

(VI
para formar un compuesto de formula (IV) o una forma de sal del mismo.

En el presente documento también se describen procesos para preparar compuestos de Férmula (VI):
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o una forma de sal del mismo;

en la que:
R' se selecciona de alquilo C4-Cs, arilo y heteroarilo; cada uno opcionalmente sustituido con uno o dos
sustituyentes seleccionados de: alcoxi C+-Cs, alquilo C4-Cs, arilo, haloalcoxi Ci-Ce, haloalquilo C4-Ce y
hglégeno; y
R” se selecciona de: H, alquilo C4-Cs y arilo; en el que dicho arilo esta opcionalmente sustituido con uno o dos
sgstituyentes seleccionados de: alquilo C+4-Cs y halégeno; y
R’ es un primer grupo saliente;

que comprende hacer reaccionar un compuesto de férmula (VII):

NH

o una forma de sal del mismo;

con un compuesto de férmula (1X):

en la que:
R® es un segundo grupo saliente;
para formar un compuesto de formula (VI) o una forma de sal del mismo.

En el presente documento también se describen procesos para preparar sales de los compuestos de Férmula (ll):

que comprende hacer reaccionar un compuesto de formula () con un reactivo formador de sal para formar una sal de
un compuesto de formula (Il).

En el presente documento también se describen sales de los compuestos de Formula (ll) preparados mediante los
procesos descritos en el presente documento.

En el presente documento también se describen composiciones farmacéuticas de los compuestos de Férmula (ll)
preparados mediante los procesos descritos en el presente documento.

En el presente documento también se describen compuestos de Férmula (lll) y de férmula (IV) preparados mediante
los procesos descritos en el presente documento.

Estos y otros aspectos de la invencién divulgados en el presente documento se expondran con mayor detalle a medida
que procede la divulgacion de la patente.

Breve descripcion de las figuras

La Figura 1 muestra dos métodos generales para preparar un intermedio Util en la sintesis de compuestos de la
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presente invencién. El acido ciclohexano-1,4-dicarboxilico se puede convertir en el correspondiente diol
directamente o mediante un éster, mediante reduccién con hidruro de litio-aluminio. La reaccién del diol con
terc-butildiazoacetato en presencia de un catalizador de rodio da un derivado de 2-terc-butoxi-2-oxoetoxi que se
puede convertir en una amina a través de la azida.

La Figura 2 muestra un método general de preparacion de compuestos de la presente invencién. Un isocianato
se acopla a ciclohexano-1,4-diildimetanol en presencia de piridina para formar un carbamato. Este se convierte
en un derivado de 2-ferc-butoxi-2-oxoetoxi con ferc-butildiazoacetato en presencia de un catalizador de rodio y
el carbamato se alquila con un derivado de haluro. Por ultimo, el éster se hidroliza para dar un compuesto de
férmula (la).

La Figura 3 muestra métodos generales de preparacién de compuestos de la presente invencién. En primer
lugar, un derivado de haluro se hace reaccionar con una amina en presencia de un catalizador de paladio para
formar una amina secundaria. Este se hace reaccionar con trifosgeno para formar una clorocarbonilamina, que
se hace reaccionar con un derivado de ciclohexano para formar un alcohol. Después, el alcohol se convierte de
una vez a través del derivado de 2-terc-butoxi-2-oxoetoxi en un compuesto de formula (la) mediante la reaccién
con terc-butildiazoacetato en presencia de un catalizador de rodio, seguido de hidrélisis acida. Como
alternativa, un compuesto de férmula (la) se puede preparar mediante la reaccion de la clorocarbonilamina con
un derivado de 2-terc-butoxi-2-oxoetoxiciclohexano en piridina, seguido de hidrdlisis acida. Un compuesto de
férmula (la) se puede convertir en la correspondiente sal de sodio mediante tratamiento con metdxido sédico.
La Figura 4 muestra procedimientos generales para preparar compuestos de formula (la). En un método, una
clorocarbonilamina se hace reaccionar con 2-((4-(aminometil)ciclohexil)metoxi)acetato de terc-butilo en
presencia de una base y se hidroliza el producto. En otro método se hace reaccionar una clorocarbonilamina
con acido 2-((4-(aminometil)ciclohexil)metoxi)acético en presencia de una base. En otro método se hace
reaccionar una amina secundaria con 2-((4-(aminometil)ciclohexil)metoxi)acetato en presencia de trifosgeno.
La Figura 5 muestra un método para preparar intermedios Utiles en la sintesis de compuestos de la presente
invencion. El (4-(hidroximetil)ciclohexil)metilcarbamato de terc-butilo se puede hacer reaccionar con acido
bromoacético para formar 2-((4-((terc-butoxicarbonilamino)metil)ciclohexil)metoxi)acetato de terc-butilo. El
intermedio  resultante se puede  hidrolizar con HCI a temperatura ambiente para dar
2-((4-(aminometil)ciclohexil)metoxi)acetato de terc-butilo o hidrolizar con HCI a 60°C para dar &cido
2-((4-(aminometil)ciclohexil)metoxi)acético.

La Figura 6 muestra un método general de preparar compuestos de la presente invencion. El
(4-(hidroximetil)ciclohexil)metilcarbamato de terc-butilo se alquila con 2-diazoacetato de etilo en presencia de
un catalizador de rodio para dar 2-((4-((terc-butoxicarbonilamino)metil)ciclohexil)metoxi)acetato de etilo que se
puede hidrolizar en la amina libre mediante tratamiento con HCI a temperatura ambiente. Esto se hace
reaccionar con carbonato de disuccinimidilo y, después, con una amina secundaria, para dar una urea. Por
ultimo, el éster se hidroliza con HCI a 60 °C para dar un compuesto de formula (la). La Figura 7 muestra los
resultados de un experimento que midio la capacidad del compuesto 23 para inhibir la respuesta hipertréfica del
ventriculo derecho a la hipertension arterial pulmonar inducida con MCT en rata.

La Figura 8 muestra los resultados de un experimento que midié la capacidad del compuesto 22 para inhibir la
respuesta hipertréfica del ventriculo derecho a la hipertensién arterial pulmonar inducida con MCT en rata.

La Figura 9 representa un patrén de difracciéon de rayos X en polvo (PXRD) para una muestra que contiene una
forma cristalina (Forma 1) de 2-(((1r,4n-4-(((4-clorofenil)(fenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acetato
sddico (la sal de sodio del compuesto 22) (difractometro PANalytical X’Pert Plus Powder X-Ray; de 5,0 a 40,0,
020).

La Figura 10 representan un perfil de sorcién de vapor dindmica (DVS) de la Forma 1 de la sal de sodio del
compuesto 22 (analizador de sorcién de vapor dinamica VTI).

La Figura 11 representa un termograma de calorimetria diferencial de barrido (DSC) para la forma 1 de la sal de
sodio del compuesto 22 (TA Instruments DSC Q1000; 10 °C/min). La Figura 11 también representa un
termograma del andlisis termogravimétrico (TGA) para la forma 1 de la sal de sodio del compuesto 22 (TA
Instruments DSC Q500 en celda abierta; 10 °C/min).

La Figura 12 representa un termograma del analisis termogravimétrico (TGA) para un hidrato de la sal de sodio
del compuesto 22.

La Figura 13 representa un patron de difraccion de rayos X en polvo (PXRD) para una muestra que contiene un
hidrato de la sal de sodio del compuesto 22.

La Figura 14 representa un termograma del analisis termogravimétrico (TGA) para un hidrato de la sal de sodio
del compuesto 23.

La Figura 15 representa un patron de difraccion de rayos X en polvo (PXRD) para una muestra que contiene un
hidrato de la sal de sodio del compuesto 23.

La Figura 16 representa un termograma del analisis termogravimétrico (TGA) para un solvato de la sal de
magnesio del compuesto 23.

La Figura 17 representa un patron de difraccion de rayos X en polvo (PXRD) para una muestra que contiene un
solvato de la sal de magnesio del compuesto 23.

La Figura 18 representa un termograma del analisis termogravimétrico (TGA) para un solvato de la sal de
potasio del compuesto 23.

La Figura 19 representa un patrén de difraccion de rayos X en polvo (PXRD) para una muestra que contiene un
solvato de la sal de potasio del compuesto 23.

La Figura 20 representa un termograma del analisis termogravimétrico (TGA) para un solvato de la sal de calcio
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del compuesto 23.

La Figura 21 representa un patron de difraccion de rayos X en polvo (PXRD) para una muestra que contiene un
solvato de la sal de calcio del compuesto 23.

La Figura 22 representa los espectros de EM (superior) y EM/EM (inferior) del conjugado de taurina del
compuesto 22 (compuesto 99).

La Figura 23 representa los espectros de EM (superior) y EM/EM (inferior) del conjugado de glicina del
compuesto 22 (compuesto 100).

La Figura 24 muestra los perfiles de concentracion plasmatica media-tiempo del compuesto 22 y el conjugado
de taurina del compuesto 22 (compuesto 99) tras una dosis oral de 1,25 mg/kg del conjugado de taurina del
compuesto 22 administrada a ratas macho.

La Figura 25 muestra el perfil de concentracion plasmatica media-tiempo del compuesto 22 tras la
administracion a ratas macho de una dosis oral de 10 mg/kg de la sal de sodio del compuesto 22.

La Figura 26 representa un termograma de calorimetria diferencial de barrido (DSC) para la forma cristalina del
compuesto 22 de la presente invencién (TA Instruments DSC Q1000; 10 °C/min). La Figura 26 también
representa un termograma del analisis termogravimétrico (TGA) para la forma cristalina del compuesto 22 de la
presente invencion (TA Instruments DSC Q500 en celda abierta; 10 °C/min).

La Figura 27 representa un patron de difracciéon de rayos X en polvo (PXRD) para una muestra que contiene la
forma cristalina del compuesto 22 de la presente invencién (difractémetro PANalytical X’Pert Plus Powder
X-Ray, de 5,0 a 40,0, °26).

Descripcion detallada de la invencion
Definiciones
A efectos de claridad y consistencia, a lo largo de este documento patente se usaran las definiciones siguientes.

Con el término "agonistas" se pretende decir restos que interaccionan y activan el receptor, tal como el receptor de
PGI2, e inician una respuesta fisioldgica o farmacolégica caracteristica de dicho receptor. Por ejemplo, cuando los
restos activan la respuesta intracelular tras la unién al receptor o potencian la unién de GTP a las membranas.

Con la expresion "contacto o poner en contacto" se pretende decir juntar los restos indicados, ya sea en un sistema
in vitro o en un sistema in vivo. Por tanto, "poner en contacto” un receptor de PGI2 con un compuesto de la invencion
incluye la administracion de un compuesto de a presente invencién a un individuo, preferentemente un ser humano,
que tenga un receptor de PGI2, asi como, por ejemplo, introducir un compuesto de la invencion en una muestra que
contiene una preparacion celular o mas purificada que contiene un receptor de PGI2.

Como se usa en el presente documento, el término "hidrato" significa un compuesto de la invencién o una sal del
mismo que ademas incluye una cantidad estequiométrica o no estequiométrica de agua unida por fuerzas
intermoleculares no covalentes.

La expresién "en necesidad de tratamiento" y la expresion "en necesidad del mismo", cuando hace referencia al
tratamiento se usan de forma intercambiable para indicar un juicio realizado por un cuidador (p. €j., un médico,
enfermera, enfermera familiar etc., en el caso de seres humanos; veterinario en el caso de animales, incluidos
mamiferos no humanos) que un individuo o animal requiere o se beneficiara de tratamiento. Este juicio se realiza
basandose en diversos factores que estan en el campo de experiencia de un cuidador pero incluye el conocimiento de
que el individuo o animal esta enfermo, o lo estara, como resultado de una enfermedad, afeccion o trastorno que se
puede tratar con los compuestos de la invencion. De acuerdo con lo anterior, los compuestos de la invencidn se
pueden usar de un modo protector o preventivo; o los compuestos de la invencién se pueden usar para aliviar, inhibir o
mejorar la enfermedad, afeccion o trastorno.

Con el término "individuo" se quiere decir cualquier animal, incluidos mamiferos, preferentemente ratones, ratas,
otros roedores, conejos, perros, gatos, cerdos, ganado vacuno, ovejas, caballos o primates y, lo mas preferentemente,
seres humanos.

Con el término "modula o modular" se quiere decir un incremento o disminuciéon de la cantidad, la calidad, la
respuesta o el efecto de una actividad, funcién o molécula concreta.

Con la expresién "composicion farmacéutica” se quiere decir una composicién que comprende al menos un
ingrediente activo, incluyendo, entre otros, sales, solvatos e hidratos de compuestos de la presente invencion; de
modo que la composicion es propensa a la investigacion para un resultado especifico eficaz en un mamifero (por
ejemplo, sin limitaciones, un ser humano). Los expertos en la técnica entenderan y apreciaran las técnicas adecuadas
para determinar si un ingrediente activo tiene un resultado eficaz deseado basandose en las necesidades del experto.

Como se usa en el presente documento, el término "solvato” significa un compuesto de la invencién o una sal del

mismo que ademas incluye una cantidad estequiométrica o no estequiométrica de un disolvente unido por fuerzas
intermoleculares no covalentes. Los disolventes preferidos son volatiles, no toxicos y/o aceptables para la
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administracién a seres humanos en cantidades minimas.

Con la expresién "cantidad terapéuticamente eficaz" se quiere decir la cantidad de compuesto activo o agente
farmacéutico que provoca la respuesta biolégica o medicinal en un tejido, sistema, animal, individuo o ser humano que
busca un investigador, veterinario, médico u otro clinico o cuidador, o en un individuo, que incluye una o mas de las
siguientes:

(1) Prevenir la enfermedad, por ejemplo prevenir una enfermedad, afeccion o trastorno en un individuo que
puede estar predispuesto a sufrir la enfermedad, afeccidn o trastorno pero que todavia no ha experimentado ni
mostrado la patologia o sintomatologia de la enfermedad,

(2) Inhibir la enfermedad, por ejemplo inhibir una enfermedad, afeccion o trastorno en un individuo que esta
experimentando o mostrando la patologia o sintomatologia de la enfermedad, afeccién o trastorno (es decir,
detener el posterior desarrollo de la patologia y/o sintomatologia) y

(3) Mejorar la enfermedad, por ejemplo mejorar una enfermedad, afeccién o trastorno en un individuo que esta
experimentando o mostrando la patologia o sintomatologia de la enfermedad, afeccién o trastorno (es decir,
invertir la patologia y/o sintomatologia).

La expresion "hacer reaccionar" se usa en el presente documento como se conoce en la materia y generalmente
hace referencia a juntar los reactivos quimicos de un modo tal que permitan su interacciéon a nivel molecular para
conseguir una transformacién quimica o fisica de al menos un reactivo quimico.

GRUPO QUIMICO, RESTO O RADICAL

Con la expresion "acilo C1-Cs" se quiere decir un radical alquilo C1-Ce unido al carbono de un grupo carbonilo en el
que la definicion de alquilo tiene la misma definicién que se describe en el presente documento; algunos ejemplos
incluyen, entre otros acetilo, propionilo, n-butanoilo, sec-butanoilo, pivaloilo, pentanoilo y similares.

Con la expresién "alcoxi C1-C¢" se quiere decir un radical alquilo C1-C¢ como de define en el presente documento
unido directamente a un atomo de oxigeno. Las realizaciones son de 1 a 5 carbonos; algunas realizaciones sonde 1 a
4 carbonos; algunas realizaciones son de 1 a 3 carbonos y algunas realizaciones son 1 o0 2 carbonos. Ejemplos
incluyen metoxi, etoxi, n-propoxi, isopropoxi, n-butoxi, t-butoxi, isobutoxi, sec-butoxi y similares.

Con la expresion "alquilo C4-Cs" se quiere decir un radical de carbono lineal o ramificado que contiene de 1 a 6
carbonos. Las realizaciones son de 1 a 5 carbonos. Las realizaciones son de 1 a 4 carbonos. Las realizaciones son de
1 a 3 carbonos. Las realizaciones son 1 o 2 carbonos. Las realizaciones son 1 carbono. Ejemplos de un alquilo
incluyen, entre otros, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, sec-butilo, isobutilo, #butilo, pentilo, isopentilo,
t-pentilo, neo-pentilo, 1-metilbutilo [es decir, -CH(CHs)CH>CH>CHjs], 2-metilbutilo [es decir, -CH.CH(CH3)CH2CHjs],
n-hexilo y similares.

Con la expresién "alquilamino C1-C¢" se quiere decir un radical alquilo unido a un radical NH en el que el radical
alquilo tiene el mismo significado que se ha descrito en el presente documento. Los ejemplos incluyen, entre otros,
metilo, amino, etilamino, n-propilamino, isopropilamino, n-butilamino, sec-butilamino, isobutilamino, t-butilamino y
similares. Las realizaciones son "alquilamino C+-C>".

Con la expresion "alquilcarboxamido C-Cs" 0 "alquilcarboxamida C1-Cs" se quiere decir un grupo alquilo C1-Cs
unido al carbono o al nitrégeno de un grupo amida, en el que alquilo tiene la misma definicién que se encuentra en el
presente documento. El alquilcarboxamido C1-Cs puede estar representado por los siguientes:

O ' 0O
Iquilo C4~ ‘55
H)LH’ alquilo C+-Ce \HJ\alquilo C:-Cs

Ejemplos incluyen, entre otros, N-metilcarboxamida, N-etilcarboxamida, N-n-propilcarboxamida, N-
isopropilcarboxamida, N-n-butilcarboxamida, N-sec-butilcarboxamida, N-isobutilcarboxamida, N-t-butilcarboxamida y
similares.

Con la expresion "alquilsulfanilo C+-Cs" se quiere decir un radical alquilo C1-Cg unido a un atomo de azufre (es decir,
S), en el que el radical alquilo tiene el mismo significado que se ha descrito en el presente documento. Ejemplos
incluyen, entre otros, metilsulfanilo (es decir, CHsS-), etilsulfanilo, n-propilsulfanilo, isopropilsulfanilo, n-butilosulfanilo,
sec-butilosulfanilo, isobutilosulfanilo, t-butilosulfanilo, y similares.

Con la expresion "alquilsulfinilo C1-C¢" se quiere decir un radical alquilo C1-Cs unido al azufre de un radical sulfoxido
que tiene la férmula: -S(O)- en la que el radical alquilo tiene la misma definicién que se ha descrito en el presente
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documento. Ejemplos incluyen, entre otros, metilsulfinilo, etilsulfinilo, n-propilsulfinilo, isopropilsulfinilo, n-butilsulfinilo,
sec-butilsulfinilo, isobutilsulfinilo, +-butilsulfinilo, y similares.

Con el término "alquilsulfonamida C1-C¢" se quiere decir los grupos mostrados a continuacién:

o Q0
k-4 Iquilo C,-C és k4
t??‘:- \N,aCIUI ++Cg \N, ™ alquilo C-Cg
H H

en los que alquilo C+-Cg tiene la misma definicion que se ha descrito en el presente documento.

Con la expresion "alquilsulfonilo C-C¢" se quiere decir un radical alquilo C4-Cs unido al azufre de un radical sulfona
que tiene la formula: -S(O)2- en la que el radical alquilo tiene la misma definicion que se ha descrito en el presente
documento. Ejemplos incluyen, entre otros, metilsulfonilo, etilsulfonilo, n-propilsulfonilo, isopropilsulfonilo,
n-butilsulfonilo, sec-butilsulfonilo, isobutilsulfonilo, t-butilsulfonilo, y similares.

Con el término "amino" se quiere decir el grupo -NHa.

Con el término "arilo" se quiere decir un radical de anillo aromatico que contiene de 6 a 10 carbonos del anillo.
Ejemplos incluyen fenilo y naftilo.

Con el término "carbo-alcoxi C1-Cs" se quiere decir un éster de alquilo C4-Ce de un &cido carboxilico, en el que el
grupo alquilo es como se define en el presente documento. Ejemplos incluyen, entre otros, carbometoxi [-C(=
0O)OCHg], carbo-etoxi, carbo- propoxi, carbo-isopropoxi, carbobutoxi, carbo-sec-butoxi, carbo-isobutoxi, carbo-t-butoxi,
carbo-n-pentoxi, carbo- isopentoxi, carbo-t-pentoxi, carbo-neo-pentoxi, carbo-n-hexiloxi, y similares.

Con el término "carboxamida" se quiere decir el grupo -CONH>.

Con el término "carboxi" o "carboxilo" se quiere decir el grupo -COzH, también denominado grupo de &acido
carboxilico.

Con el término "ciano" se quiere decir el grupo -CN.

Con el término "dialquilamino C4-Cg" se quiere decir un amino sustituido con dos radicales alquilo C4-C4 iguales o
diferentes, en el que el radical alquilo tiene la misma definicion que se ha descrito en el presente documento. Los
ejemplos incluyen, entre otros, dimetilamino, metiletilamino, dietilamino, metilpropilamino, metilisopropilamino,
etilpropilamino, etilisopropilamino, dipropilamino, propilisopropilamino y similares. Las realizaciones son
"dialquilamino C,-C,".

Con el término "dialquilcarboxamido C+-Cg" 0 "dialquilcarboxamida C.-Cs" se quiere decir dos radicales alquilo,

que son iguales o diferentes, unidos a un grupo amida, en el que el alquilo tiene la misma definicién que se ha descrito
en el presente documento. Un dialquilcarboxamido C»-Cg puede estar representado por los siguientes grupos:

alquilo Cy-C4

O O
L‘?_)L';r alquilo C1-C4 és\q‘)l\

alquilo C4-Cy4 alquilo C{-C4

en los que C4-C4 tiene la misma definicion que se ha descrito en el presente documento. Ejemplos de un
dialquilcarboxamida incluyen, entre otros, N,N-dimetilcarboxamida, N-metil-N-etilcarboxamida, N, N-dietilcarboxamida,
N-metil-N-isopropilcarboxamida, y similares.

Con el término "dialquilsulfonamida C2-Cgs " se quiere decir uno de los siguientes grupos mostrados a continuacion:

N7 R cé “
/S\. 4a|qU||0 C1 'C4 ~ ~S. ;
|?7_ I’;l l‘;l alquilo C1-C4
alquilo C4-C4 alquiloC4-Cg

en el que C+-C4 tiene la misma definicién que se ha descrito en el presente documento, por ejemplo, entre otros, metilo,
etilo, n-propilo, isopropilo y similares.

Con el término "guanidino” se quiere decir -NHC(=NH)NH..
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Con el término "halégeno" o "halo" se quiere decir un grupo de fllor, cloro, bromo o yodo.

Con el término "haloalcoxi C1-C¢" se quiere decir un radical haloalquilo C1-Cs, como de define en el presente
documento, que esta unido directamente a un atomo de oxigeno. Ejemplos incluyen, entre otros, difluorometoxi,
trifluorometoxi, 2,2,2-trifluoroetoxi, pentafluoroetoxi y similares.

Con el término "haloalquilo C1-Cs" se quiere decir un grupo alquilo C1-Ce, definido en el presente documento, en el
que el alquilo esta sustituido con un halégeno hasta completamente sustituido y un haloalquilo C1-Cs completamente
sustituido puede estar representado por la férmula CnL2n+1 €n la que L es un halégenoy "n"es 1, 2, 3, 4, 5 0 6; cuando
esta presente mas de un halégeno, pueden ser iguales o diferentes y seleccionarse del grupo que consiste en F, Cl, Br
e |; preferentemente G, algunas realizaciones son de 1 a 5 carbonos, algunas realizaciones son de 1 a 4 carbonos,
algunas realizaciones son de 1 a 3 carbonos y algunas realizaciones son 1 o 2 carbonos. Ejemplos de grupos
haloalquilo incluyen, entre otros, fluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo, clorodifluorometilo, 2,2,2-trifluoroetilo,
pentafluoroetilo y similares.

Con el término "heteroarilo" se quiere decir un sistema de anillo aromatico que contiene de 5 a 14 atomos de anillo
aromatico que puede ser un Unico anillo, dos anillos condensados o tres anillos condensados, en el que al menos un
atomo de anillo aromatico es un heteroatomo seleccionado de, entre otros, el grupo que consiste en O, Sy N, en el que
N puede estar opcionalmente sustituido con H, acilo C1-C4 0 alquilo C1-Cg4. Las realizaciones contienen de 5 a 6 atomos
de anillo, por ejemplo, furanilo, tienilo, pirrolilo, imidazolilo, oxazolilo, tiazolilo, isoxazolilo, pirazolilo, isotiazolilo,
oxadiazolilo, triazolilo, tiadiazolilo, piridinilo, pirazinilo, pirimidinilo, piridazinilo, triazinilo y similares. Las realizaciones
contienen de 8 a 14 atomos de anillo, por ejemplo carbazolilo, quinolizinilo, quinolinilo, isoquinolinilo, cinnolinilo,
ftalazinilo, quinazolinilo, quinoxalinilo, triazinilo, indolilo, isoindolilo, indazolilo, indolizinilo, purinilo, naftiridinilo,
pteridinilo, carbazolilo, acridinilo, fenazinilo, fenotiazinilo, fenoxazinilo, benzoxazolilo, benzotiazolilo,
1H-bencimidazolilo, imidazopiridinilo, benzotienilo, benzofuranilo, isobenzofurano y similares.

Con el término "heterociclico” o "heterociclilo" se quiere decir un sistema de anillo que contiene de 3 a 15 atomos de
anillo aromatico que puede ser un Unico anillo, dos anillos condensados o tres anillos condensados, en el que al menos
un atomo es un heteroatomo o heteroatomo sustituido seleccionado de, entre otros, el grupo que consiste en O, S,
S(=0), S(=0)2 y NH, en el que N esta opcionalmente sustituido con acilo C4-C4 o alquilo C1-C4. En algunas
realizaciones, los atomos de carbono del alilo estan sustituidos opcionalmente con oxi, formando de este modo un
grupo carbonilo. En algunas realizaciones, el grupo heterociclico es un anillo de 3, 4, 5, 6 o 7 miembros. En algunas
realizaciones, el grupo heterociclico es un grupo biciclico en el que cualquiera de los anillos heterociclicos definidos
anteriormente esta condensado a un anillo de benceno. En algunas realizaciones, el grupo heterociclico es un grupo
triciclico en el que cualquiera de los anillos heterociclicos definidos anteriormente estd condensado a dos anillos de
benceno. Ejemplos de un grupo heterociclico incluyen, entre otros, [1,3]-dioxolanilo, [1,4]-dioxanilo, [1,4]-oxazepanilo,
10,11-dihidro-5H-dibenzo [b,flazepinilo, azepanilo, azetidinilo, aziridinilo, cromanilo, ditianilo, imidazolidinilo,
imidazolinilo, indolinilo, morfolinilo, piperidinilo, piperazinilo, piranilo, pirazolidinilo, pirazolinilo, pirrolidinilo, pirrolinilo,
succinimidilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo, tiocromanilo, tiomorfolinilo, tritianilo, xantenilo y similares. Se
entiende que un grupo heterociclico puede estar unido Unicamente en cualquier carbono del anillo o nitrégeno del
anillo disponible como permiten las respectivas férmulas a menos que se especifique lo contrario.

Con el término "hidroxilo" se quiere decir el grupo -OH.
Con el término "nitro" se quiere decir el grupo -NOsx.
Con el término "sulfo" se quiere decir el grupo -SO3H.
Con el término "tiol" se quiere decir el grupo —SH.
Compuestos de la presente invencion:

Un aspecto de la presente invencién pertenece a determinados compuestos como se muestra en la Formula (Xllla):

g
1
R“N X 0

|IQ2 O\AQ

{X111a)

y sales, solvatos e hidratos farmacéuticamente aceptables de los mismos; en la que

R', R®, X y Q tienen las mismas definiciones que se describe en el presente documento, anteriormente y mas
adelante.
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Un aspecto de la presente invencién pertenece a determinados compuestos como se muestra en la Férmula (la):
O

r.

N X o)

Fltz 0\)kOH

(fa)

y sales, solvatos e hidratos farmacéuticamente aceptables de los mismos; en la que

R', R? y X tienen las mismas definiciones que se describe en el presente documento, anteriormente y mas
adelante.

Debe apreciarse que ciertas caracteristicas de la invencion que, por motivos de claridad, se describen en el contexto
de distintas formas de realizacién, pueden también combinarse para formar una Unica realizacién. Por el contrario,
varias caracteristicas de la invencién que se describen, por motivos de brevedad, en el contexto de una Unica
realizacién, pueden también proporcionarse por separado o en cualquier subcombinacién adecuada. Todas las
combinaciones de las realizaciones pertenecen a los grupos quimicos representados por las variables (p. €j., R', R?,
R, R R% R%, R, R® R R', R", Xy Q) contenidas en las férmulas quimicas genéricas descritas en el presente
documento, por ejemplo, (la), (Ic), (le), (1g), (li), (Ik), (Im), (II), (Xllla), (Xllic), (Xllle), (Xllig), (XIIli), (XIlIk), (XIlim)
estan abarcadas especificamente en la presente invencién como si todas y cada combinacion se citara explicitamente,
en la medida en que dichas combinaciones abarcan compuestos que tienen como resultado compuestos estables (es
decir, compuestos que se pueden aislar, caracterizar y analizar su actividad bioldgica). Ademas, todas las
subcombinaciones de los grupos quimicos indicados en las realizaciones que describen dichas variables, asi como
todas las subcombinaciones de usos e indicaciones médicas descritas en el presente documento, también estan
abarcadas por la presente invencion como su todas y cada una de las subcombinaciones de grupos quimicos y la
subcombinacién de usos e indicaciones médicas se citaran individual y explicitamente en el presente documento.
Ademaés, todas las subcombinaciones de las sales, solvatos, hidratos y formas cristalinas ilustrados especificamente
en el presente documento, asi como todas las subcombinaciones de usos de los mismos e indicaciones médicas
relacionados descritos en el presente documento, también estan abarcadas por la presente invencién como su todas y
cada una de las subcombinaciones de sales, solvatos, hidratos y formas cristalinas ilustrados especificamente en el
presente documento y la subcombinacién de usos de los mismos e indicaciones médicas relacionadas con los mismos
se citan individual y explicitamente en el presente documento.

Como se usa en el presente documento, "sustituido" indica que al menos un atomo de hidrégeno del grupo quimico
esta sustituido por un sustituyente o grupo no hidrégeno, el sustituyente o grupo no hidrégeno puede ser monovalente
o divalente. Cuando el sustituyente o grupo es divalente, se entiende que este grupo esta sustituido adicionalmente por
otro sustituyente o grupo. Cuando un grupo quimico en el presente documento esta "sustituido" puede tener hasta la
valencia completa de sustitucion; por ejemplo, un grupo metilo puede estar sustituido por 1, 2 o 3 sustituyentes, un
grupo metileno puede estar sustituido por 1 o 2 sustituyentes, un grupo fenilo puede estar sustituido por 1,2,3,405
sustituyentes, un grupo naftilo puede estar sustituido por 1,2, 3, 4, 5, 6, o 7 sustituyentes y similares. Asimismo,
"sustituido por uno o mas sustituyentes” hace referencia a la sustitucion de un grupo por un sustituyente hasta el
numero total de sustituyentes permitidos fisicamente por el grupo. Adicionalmente, cuando un grupo esta sustituido por
mas de un grupo pueden ser idénticos o pueden ser diferentes.

Los compuestos de la invencién también pueden incluir formas tautoméricas, tales como tautémeros ceto-enol y
similares. Las formas tautoméricas pueden estar en equilibrio o bloqueadas estéricamente en una forma mediante la
sustitucion adecuada. Se entiende que las diversas formas tautoméricas estan dentro del alcance de los compuestos
de la presente invencion.

Los compuestos de la invencion también pueden incluir todos los is6topos de los atomos que aparecen en los
intermedios y/o compuestos finales. Los isétopos incluyen los atomos que tienen el mismo ndmero atémico pero
diferentes nimeros masicos. Por ejemplo, los is6topos de hidrégeno incluyen deuterio y tritio.

Se entiende y aprecia que los compuestos de férmula (la) y férmulas relacionadas con la misma pueden tener uno o
mas centros quirales y, por tanto, pueden existir como enantiémeros y/o diaestereoisomeros. Se entiende que la
invencion se extienda y abarca todos estos enantidmeros, diaestereoisémeros y mezclas de los mismos, incluyendo,
entre otros, racematos. Se entiende que se pretende que los compuestos de formula (la) y formulas usadas a lo largo
de la presente divulgacion representen todos los enantidmeros individuales y mezclas de los mismos, a menos que se
indique o muestre lo contrario.

Se entiende y aprecia que los compuestos de formula (la) y férmulas relacionadas con los mismos existen como
mesoisdmeros. Dichos mesoisémeros pueden denominarse cis y trans. Los mesoisémeros cis de compuestos de
Formula (la) se denominan en el presente documento usando el prefijo (1s,4s) y los mesoisdémeros frans de los
compuestos de Formula (la) se denominan en el presente documento usando el prefijo (1r,4r) como se muestra mas
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adelante:
X i
R‘ R1
“~ I X 0 ‘\.TJ'LX 0
2 "'1/0\)]\0'_] R2 O\AOH
(1r,4r)- o mesoisémero trans (1s5,45)- o mesoisdmero cis

Un aspecto de la presente invencion abarca determinados derivados de ciclohexano seleccionados de compuestos de
5 formula (Xllla) y sales, solvatos e hidratos farmacéuticamente aceptables de los mismos.
O

1
R \TJ-L x/\CL/ o

(XIIa)

en la que:

R’ y R? se seleccionan cada uno de forma independiente de: H, alquilo C+-Cs, arilo y heteroarilo; en la que
10 alquilo C1-Cg, arilo y heteroarilo estdn cada uno opcionalmente sustituidos con uno o dos sustituyentes

seleccionados de: alcoxi C1-Cs, alquilo C+-Cs, arilo, haloalcoxi C1-Cs, haloalquilo C-Cg y halégeno;

X es O o NR?;

R® se selecciona de H y alquilo C-Cg; y

Q se selecciona de: OH, -NHCH2CH>SOsH, 1-carboxietiiamino, 1-carboxi-4-guanidinobutilamino,

15 3-amino-1-carboxi-3-oxopropilamino, 1,2-dicarboxietilamino, 1-carboxi-2-mercaptoetilamino,
4-amino-1-carboxi-4-oxobutilamino, 3-carboxi-1-carboxilatopropilamino, carboximetilamino,
1-carboxi-2-(1 H-imidazol-4-il)etilamino, 1-carboxi-2-metilbutilamino, 1-carboxi-3-metilbutilamino,
5-amino-1-carboxipentilamino, 1-carboxi- 3-(metiltio)propilamino, 1-carboxi-2-feniletilamino,
2-carboxipirrolidin-1-ilo, 1-carboxi-2-hidroxietilamino, 1-carboxi-2-hidroxipropilamino,

20 1-carboxi-2-(1 H-indol-3-il)etilamino, 1-carboxi-2-(4-hidroxifenil)etil-amino y 1-carboxi-2-metilpropilamino.

Un aspecto de la presente invencion abarca determinados derivados de ciclohexano seleccionados de compuestos de
formula (la) y sales, solvatos e hidratos farmacéuticamente aceptables de los mismos.
O

s
R TJL X/\O\/ o
RZ 0\/lLOH

(Ia)

25 enlaque:

R’ y R? se seleccionan cada uno de forma independiente de: H, alquilo C+-Cs, arilo y heteroarilo; en la que

alquilo C4-Ce, arilo y heteroarilo estdn cada uno opcionalmente sustituidos con uno o dos sustituyentes

seleccionados de: alcoxi C1-Ce, alquilo C4-Ce, arilo, haloalcoxi C4-Cs, haloalquilo C1-Ce, hidroxilo y halégeno;
30 Xes Oo NR%y

R® se selecciona de H y alquilo C+-Cs.

Un aspecto de la presente invencién abarca determinados derivados de ciclohexano seleccionados de compuestos de
formula (la) y sales, solvatos e hidratos farmacéuticamente aceptables de los mismos.

0
1
R\ TJL x/\O\/ o

35 (1a)

en la que:
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R' y R® se seleccionan cada uno de forma independiente de: H, alquilo C1-Cs, arilo y heteroarilo; en la que
alquilo C4-Ce, arilo y heteroarilo estdn cada uno opcionalmente sustituidos con uno o dos sustituyentes
seleccionados de: alcoxi C1-Cs, alquilo C+-Cs, arilo, haloalcoxi C1-Cs, haloalquilo C1-Cg y halégeno;

Xes OoNR%y

R® se selecciona de H y alquilo C+-C.

El grupo R’:

En algunas realizaciones, R' se selecciona de: H, alquilo C1-Cs, arilo y heteroarilo; en la que alquilo C4-Cs, arilo y
heteroarilo estan cada uno opcionalmente sustituidos con uno o dos sustituyentes seleccionados de: alcoxi C1-Ce,
alquilo C+-Ce, arilo, haloalcoxi C1-Cs, haloalquilo C4-Cs y halégeno.
En algunas realizaciones, R' se selecciona de: alquilo C+-Ce, arilo y heteroarilo; en la que alquilo C4-Cg, arilo y
heteroarilo estan cada uno opcionalmente sustituidos con uno o dos sustituyentes seleccionados de: alcoxi C1-Cg,
alquilo C+-Ce, arilo, haloalcoxi C1-Cs, haloalquilo C4-Cs y halégeno.

En algunas realizaciones, R' se selecciona de: alquilo C+-Cs, arilo y heteroarilo; cada uno opcionalmente sustituido con
uno o dos sustituyentes seleccionados de: metoxi, etoxi, metilo, fenilo, trifluorometilo, trifluorometoxi, fltor y cloro.

En algunas realizaciones, R' se selecciona de: difenilmetilo, 2,3-difluorofenilo, 2-fluoro-3-metoxifenilo, 2- fluorofenilo,
2-fluoropiridin-4-ilo, 2-metoxifenilo, 3-(trifluorometoxi)fenilo, 3,4-difluorofenilo, 3,5-difluorofenilo, 3,5-dimetilfenilo,
3-cloro-2-fluorofenilo, 3-cloro-4-fluorofenilo, 3-cloro-5-fluorofenilo, 3-clorofenilo, 3-fluoro-4-metilfenilo, 3-fluorofenilo,
3-metoxifenilo,  3-tolilo,  3-(trifluorometil)fenilo,  4-(trifluorometoxi)fenilo,  4-cloro-3-fluorofenilo,  4-clorofenilo,
4-etoxifenilo, 4-fluorofenilo, 4-metoxi-2-metilfenilo, 4-metoxifenilo, 4-tolilo, 5-(trifluorometil)piridin-2-ilo,
5-cloropiridin-2-ilo, 5-fluoropiridin-2-ilo, 5-fluoropiridin-3-ilo, 5-metoxipiridin-3-ilo, 5-metilpiridin-3-ilo, 5-metiltiazol-2-ilo,
5-metiltiofen-2-ilo, 6-fluoropiridin-3-ilo, fenilo, pirazin-2-ilo, piridin-2-ilo y piridin-3-ilo.

En algunas realizaciones, R' se selecciona de: alquilo C+-Ce, arilo y heteroarilo; en la que alquilo C4-Cg, arilo y
heteroarilo estan cada uno opcionalmente sustituidos con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados de: acilo C1-Cg,
alcoxi C1-Ce, alquilo C4-Cs, alquilamino C1-Cg, alquilcarboxamida C1-Cs, alquilsulfanilo C4-Cs, alquilsulfinilo C4-Ce,
alquilsulfonamida C4-Cs, alquilsulfonilo C4-Cs, amino, arilo, carboalcoxi C+-Cs, carboxamida, carboxi, ciano,
dialquilamino C»-Cg, dialquil C2-Cg-carboxamida, dialquil C,-Cg-sulfonamida, haloalcoxi C1-Ce, haloalquilo C+-Ce,
halégeno, hidroxilo y nitro.

En algunas realizaciones, R’ es difenilmetilo.

En algunas realizaciones, R' es 2,3-difluorofenilo.

En algunas realizaciones, R' es 2-fluoro-3-metoxifenilo.

En algunas realizaciones, R' es 2-fluorofenilo.

En algunas realizaciones, R' es 2-fluoropiridin-4-ilo.

En algunas realizaciones, R' es 2-metoxifenilo.

En algunas realizaciones, R' es 3-(trifluorometoxi)fenilo.

En algunas realizaciones, R'es 3,4-difluorofenilo.

En algunas realizaciones, R'es 3,5-difluorofenilo.

En algunas realizaciones, R' es 3,5-dimetilfenilo.

En algunas realizaciones, R' es 3-cloro-2-fluorofenilo.

En algunas realizaciones, R' es 3-cloro-4-fluorofenilo.

En algunas realizaciones, R' es 3-cloro-5-fluorofenilo.

En algunas realizaciones, R' es 3-clorofenilo.

En algunas realizaciones, R' es 3-fluoro-4-metilfenilo.

En algunas realizaciones, R' es 3-fluorofenilo.
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En algunas realizaciones, R' es 3-metoxifenilo.

En algunas realizaciones, R' es 3-tolilo.

En algunas realizaciones, R' es 3-(trifluorometil)fenilo.
En algunas realizaciones, R' es 4-(trifluorometoxi)fenilo.
En algunas realizaciones, R' es 4-cloro-3-fluorofenilo.
En algunas realizaciones, R' es 4-clorofenilo.

En algunas realizaciones, R' es 4-etoxifenilo.

En algunas realizaciones, R' es 4-fluorofenilo.

En algunas realizaciones, R' es 4-metoxi-2-metilfenilo.
En algunas realizaciones, R' es 4-metoxifenilo.

En algunas realizaciones, R' es 4-tolilo.

En algunas realizaciones, R'es 5-(trifluorometil)piridin-2-ilo.
En algunas realizaciones, R' es 5-cloropiridin-2-ilo.

En algunas realizaciones, R' es 5-fluoropiridin-2-ilo.
En algunas realizaciones, R' es 5-fluoropiridin-3-ilo.
En algunas realizaciones, R' es 5-metoxipiridin-3-ilo.
En algunas realizaciones, R' es 5-metilpiridin-3-ilo.

En algunas realizaciones, R' es 5-metiltiazol-2-ilo.

En algunas realizaciones, R' es 5-metiltiofen-2-ilo.

En algunas realizaciones, R' es 6-fluoropiridin-3-ilo.
En algunas realizaciones, R’ es fenilo.

En algunas realizaciones, R' es pirazin-2-ilo.

En algunas realizaciones, R' es piridin-2-ilo.

En algunas realizaciones, R' es piridin-3-ilo.

El grupo R*:

En algunas realizaciones, R® se selecciona de: H, alquilo C4-Cs, arilo y heteroarilo; en la que alquilo C4-Cs, arilo y
heteroarilo estan cada uno opcionalmente sustituidos con uno o dos sustituyentes seleccionados de: alcoxi C1-Ce,
alquilo C4-Ce, arilo, haloalcoxi C1-Cs, haloalquilo C4-Cs y halégeno.

En algunas realizaciones, R? se selecciona de: H, alquilo C4-Cs y arilo; en el que dicho arilo esta opcionalmente
sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados de: alquilo C4-Cg y haldégeno.

En algunas realizaciones, R® se selecciona de: H, alquilo C-Cs y arilo; en el que dicho arilo esta opcionalmente
sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados de: metilo y fluor.

En algunas realizaciones, R® se selecciona de: H, metilo, n-propilo, fenilo, 3-tolilo, 4-tolilo, 3-fluorofenilo y
4-fluorofenilo.

En algunas realizaciones, R? se selecciona de: H, alquilo C+-Cg, arilo y heteroarilo; en la que alquilo C4-Ce, arilo y

heteroarilo estan cada uno opcionalmente sustituidos con uno o dos sustituyentes seleccionados de: alcoxi C1-Ce,
alquilo C+-Ce, arilo, haloalcoxi C1-Cs, haloalquilo C+-Cs, halégeno e hidroxi.
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En algunas realizaciones, R® se selecciona de: H, alquilo C-Cs y arilo; en el que dicho arilo esta opcionalmente
sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados de: alquilo C1-Cs, halégeno e hidroxi.

En algunas realizaciones, R? se selecciona de: H, alquilo C4-Cs y arilo; en el que dicho arilo esta opcionalmente
sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados de: metilo, flior e hidroxi.

En algunas realizaciones, R? se selecciona de: H, metilo, n-propilo, fenilo, 3-tolilo, 4-tolilo, 3-fluorofenilo, 4-fluorofenilo
y 4-hidroxifenilo.

En algunas realizaciones, R2es H.

En algunas realizaciones, R® es metilo.

En algunas realizaciones, R? es fenilo.

En algunas realizaciones, R2 es 3-tolilo.

En algunas realizaciones, R2 es 4-tolilo.

En algunas realizaciones, R? es 3-fluorofenilo.

En algunas realizaciones, R? es 4-fluorofenilo.

En algunas realizaciones, R2 es 4-hidroxifenilo.

El grupo R®:

En algunas realizaciones, R® es H.

En algunas realizaciones, R® es alquilo C1-Ce.

En algunas realizaciones, R®es metilo.

El Grupo X:

En algunas realizaciones, X es O.

En algunas realizaciones, X es NR?.

El grupo Q:

En algunas realizaciones, Q es OH.

En algunas realizaciones, Q es -NHCH>CH>SOsH.

En algunas realizaciones, Q se selecciona de: 1-carboxietilamino, 1-carboxi-4-guanidinobutilamino,
3-amino-1-carboxi-3-oxopropilamino, 1,2-dicarboxietilamino, 1-carboxi-2-mercaptoetilamino,
4-amino-1-carboxi-4-oxobutilamino, 3-carboxi-1-carboxilatopropilamino, carboximetilamino,
1-carboxi-2-(1 H-imidazol-4-il)etilamino, 1-carboxi-2-metilbutilamino, 1-carboxi-3-metilbutilamino,
5-amino-1-carboxipentilamino, 1-carboxi-3-(metiltio)propilamino, 1-carboxi-2-feniletilamino, 2-carboxipirrolidin-1-ilo,
1-carboxi-2-hidroxietilamino, 1-carboxi-2-hidroxipropilamino, 1-carboxi-2-(1 H-indol-3-il)etilamino,
1-carboxi-2-(4-hidroxifenil)etilamino y 1-carboxi-2-metilpropilamino.

En algunas realizaciones, Q se selecciona de: (S)-1-carboxietilamino, (S)-1-carboxi-4-guanidinobutilamino,

(S)-3-amino-1-carboxi-3-oxopropilamino, (S)-1,2-dicarboxietilamino, (S)-1-carboxi-2-mercaptoetilamino,
(S)-4-amino-1-carboxi-4-oxobutilamino, (S)-3-carboxi-1-carboxilatopropilamino, carboximetilamino,
(S)-1-carboxi-2-(1 H-imidazol-4-il)etilamino,  (1S,2S)-1-carboxi-2-metilbutilamino,  (S)-1-carboxi-3-metilbutilamino,
(S)-5-amino-1-carboxipentilamino, (S)-1-carboxi-3-(metiltio)propilamino, (S)-1-carboxi-2-feniletilamino,
(S)-2-carboxipirrolidin-1-ilo, (S)-1-carboxi-2-hidroxietilamino, (15,2R)-1-carboxi-2-hidroxipropilamino,
(S)-1-carboxi-2-(1 H-indol-3-il)etilamino, (S)-1-carboxi-2-(4-hidroxifenil)etilamino y (S)-1-carboxi-2-metilpropilamino.

En algunas realizaciones, Q es 1-carboxietilamino.
En algunas realizaciones, Q es 1-carboxi-4-guanidinobutilamino.

En algunas realizaciones, Q es 3-amino-1-carboxi-3-oxipropilamino.
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En algunas realizaciones, Q es 1,2-dicarboxietilamino.

En algunas realizaciones, Q es 1-carboxi-2-mercaptoetilamino.

En algunas realizaciones, Q es 4-amino-1-carboxi-4-oxobutilamino.

En algunas realizaciones, Q es 3-carboxi-1-carboxilatopropilamino.

En algunas realizaciones, Q es carboximetilamino.

En algunas realizaciones, Q es 1-carboxi-2-(1H-imidazol-4-il)etilamino.
En algunas realizaciones, Q es 1-carboxi-2-metilbutilamino.

En algunas realizaciones, Q es 1-carboxi-3-metilbutilamino.

En algunas realizaciones, Q es 5-amino-1-carboxipentilamino.

En algunas realizaciones, Q es 1-carboxi-3-(metiltio)propilamino.

En algunas realizaciones, Q es 1-carboxi-2-feniletilamino.

En algunas realizaciones, Q es 2-carboxipirrolidin-1-ilo.

En algunas realizaciones, Q es 1-carboxi-2-hidroxietilamino.

En algunas realizaciones, Q es 1-carboxi-2-hidroxipropilamino.

En algunas realizaciones, Q es 1-carboxi-2-(1H-indol-3-il)etilamino.

En algunas realizaciones, Q es 1-carboxi-2-(4-hidroxifenil)etilamino.
En algunas realizaciones, Q es 1-carboxi-2-metilpropilamino.

En algunas realizaciones, Q es (S)-1-carboxietilamino.

En algunas realizaciones, Q es (S)-1-carboxi-4-guanidinobutilamino.
En algunas realizaciones, Q es (S)-3-amino-1-carboxi-3-oxopropilamino.
En algunas realizaciones, Q es (S)-1,2-dicarboxietilamino.

En algunas realizaciones, Q es (S)-1-carboxi-2-mercaptoetilamino.

En algunas realizaciones, Q es (S)-4-amino-1-carboxi-4-oxobutilamino.
En algunas realizaciones, Q es (S)-3-carboxi-1-carboxilatopropilamino.

En algunas realizaciones, Q es carboximetilamino.

En algunas realizaciones, Q es (S)-1-carboxi-2-(1 H-imidazol-4-il)etilamino.

En algunas realizaciones, Q es (1S5,2S)-1-carboxI-2-metilbutilamino.
En algunas realizaciones, Q es (S)-1-carboxi-3-metilbutilamino.

En algunas realizaciones, Q es (S)-5-amino-1-carboxipentilamino.
En algunas realizaciones, Q es(S)-1-carboxi-3-(metiltio)propilamino.
En algunas realizaciones, Q es (S)-1-carboxi-2-feniletilamino.

En algunas realizaciones, Q es (S)-carboxipirrolidin-1-ilo.

En algunas realizaciones, Q es (S)-1-carboxi-2-hidroxietilamino.

30



ES 2 52524413

En algunas realizaciones, Q es (1S,2R)-1-carboxI-2-hidroxipropilamino.
En algunas realizaciones, Q es (S)-1-carboxi-2-(1H-indol-3-il)etilamino.

5 En algunas realizaciones, Q es (S)-1-carboxi-2-(4-hidroxifenil)etilamino.
En algunas realizaciones, Q es (S)-1-carboxi-2-metoxipropilamino.

Algunas combinaciones de |a presente invencion

10
Un aspecto de la presente invencion abarca determinados derivados de amida seleccionados de compuestos de
formula (Xlllc) y sales, solvatos e hidratos farmacéuticamente aceptables de los mismos.
X
R‘l
a2 -.,,,O\JLQ
(X1iXc)
en la que:
15
R' y R® se seleccionan cada uno de forma independiente de: H, alquilo C1-Cs, arilo y heteroarilo; en la que
alquilo C4-Ce, arilo y heteroarilo estdn cada uno opcionalmente sustituidos con uno o dos sustituyentes
seleccionados de: alcoxi C1-Cs, alquilo C+-Cs, arilo, haloalcoxi C1-Cs, haloalquilo C-Cg y halégeno;
X es O o NR%;
20 R® se selecciona de H y alquilo C1-Cs; y
Q se selecciona de: OH, -NHCH>CH>SOsH, 1-carboxietilamino, 1-carboxi-4-guanidinobutilamino,
3-amino-1-carboxi-3-oxopropilamino, 1,2-dicarboxietilamino, 1-carboxi-2-mercaptoetilamino,
4-amino-1-carboxi-4-oxobutilamino, 3-carboxi-1-carboxilatopropilamino, carboximetilamino,
1-carboxi-2-(1 H-imidazol-4-il)etilamino, 1-carboxi-2-metilbutilamino, 1-carboxi-3-metilbutilamino,
25 5-amino-1-carboxipentilamino, 1-carboxi- 3-(metiltio)propilamino, 1-carboxi-2-feniletilamino,
2-carboxipirrolidin-1-ilo, 1-carboxi-2-hidroxietilamino, 1-carboxi-2-hidroxipropilamino,

1-carboxi-2-(1 H-indol-3-il)etilamino, 1-carboxi-2-(4-hidroxifenil)etil-amino y 1-carboxi-2-metilpropilamino.

Un aspecto de la presente invencion abarca determinados derivados de amida seleccionados de compuestos de
30 férmula (Xllic) y sales, solvatos e hidratos farmacéuticamente aceptables de los mismos.
O

1
Rr2 "':/O\)ka

(X1llc)
en la que:

R' se selecciona de: difenilmetilo, 2,3-difluorofenilo, 2-fluoro-3-metoxifenilo, 2- fluorofenilo, 2-fluoropiridin-4-ilo,
35 2-metoxifenilo, 3-(trifluorometoxi)fenilo, 3,4-difluorofenilo, 3,5-difluorofenilo, 3,5-dimetilfenilo,
3-cloro-2-fluorofenilo,  3-cloro-4-fluorofenilo,  3-cloro-5-fluorofenilo,  3-clorofenilo,  3-fluoro-4-metilfenilo,
3-fluorofenilo, 3-metoxifenilo, 3-tolilo, 3-(trifluorometil)fenilo, 4-(trifluorometoxi)fenilo, 4-cloro-3-fluorofenilo,

4-clorofenilo, 4-etoxifenilo, 4-fluorofenilo, 4-metoxi-2-metilfenilo, 4-metoxifenilo, 4-tolilo,
5-(trifluorometil)piridin-2-ilo, 5-cloropiridin-2-ilo, 5-fluoropiridin-2-ilo, 5-fluoropiridin-3-ilo, 5-metoxipiridin-3-ilo,
40 5-metilpiridin-3-ilo, 5-metiltiazol-2-ilo, 5-metiltiofen-2-ilo, 6-fluoropiridin-3-ilo, fenilo, pirazin-2-ilo, piridin-2-ilo y
piridin-3-ilo.
R? se selecciona de: H, metilo, n-propilo, fenilo, 3-tolilo, 4-tolilo, 3-fluorofenilo y 4-fluorofenilo;
X es O o NR%;
R® se selecciona de H y metilo; y
45 Q se selecciona de: OH, -NHCH>CH>SOsH y carboximetilamino.

Un aspecto de la presente invencion abarca determinados derivados de amida seleccionados de compuestos de
formula (Xllle) y sales, solvatos e hidratos farmacéuticamente aceptables de los mismos:
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(Xille)

en la que:

R’ y R? se seleccionan cada uno de forma independiente de: H, alquilo C+-Cs, arilo y heteroarilo; en la que
5 alquilo C4-Ce, arilo y heteroarilo estan cada uno opcionalmente sustituidos con uno o dos sustituyentes

seleccionados de: alcoxi C1-Ce, alquilo C4-Ce, arilo, haloalcoxi C+4-Cs, haloalquilo C1-Ce y halégeno;

X es O o NR%;

R® se selecciona de H y alquilo C-Cg; y

Q se selecciona de: OH, -NHCH2CH>SOsH, 1-carboxietilamino, 1-carboxi-4-guanidinobutilamino,

10 3-amino-1-carboxi-3-oxopropilamino, 1,2-dicarboxietilamino, 1-carboxi-2-mercaptoetilamino,
4-amino-1-carboxi-4-oxobutilamino, 3-carboxi-1-carboxilatopropilamino, carboximetilamino,
1-carboxi-2-(1 H-imidazol-4-il)etilamino, 1-carboxi-2-metilbutilamino, 1-carboxi-3-metilbutilamino,
5-amino-1-carboxipentilamino, 1-carboxi- 3-(metiltio)propilamino, 1-carboxi-2-feniletilamino,
2-carboxipirrolidin-1-ilo, 1-carboxi-2-hidroxietilamino, 1-carboxi-2-hidroxipropilamino,

15 1-carboxi-2-(1 H-indol-3-il)etilamino, 1-carboxi-2-(4-hidroxifenil)etil-amino y 1-carboxi-2-metilpropilamino.

Un aspecto de la presente invencion abarca determinados derivados de amida seleccionados de compuestos de
formula (Xllle) y sales, solvatos e hidratos farmacéuticamente aceptables de los mismos:
O

R1
T O
R? O\JLQ

(XIIIe)
20 enlaque:

R' se selecciona de: difenilmetilo, 2,3-difluorofenilo, 2-fluoro-3-metoxifenilo, 2- fluorofenilo, 2-fluoropiridin-4-ilo,
2-metoxifenilo, 3-(trifluorometoxi)fenilo, 3,4-difluorofenilo, 3,5-difluorofenilo, 3,5-dimetilfenilo,
3-cloro-2-fluorofenilo,  3-cloro-4-fluorofenilo,  3-cloro-5-fluorofenilo,  3-clorofenilo,  3-fluoro-4-metilfenilo,
25 3-fluorofenilo, 3-metoxifenilo, 3-tolilo, 3-(trifluorometil)fenilo, 4-(trifluorometoxi)fenilo, 4-cloro-3-fluorofenilo,
4-clorofenilo, 4-etoxifenilo, 4-fluorofenilo, 4-metoxi-2-metilfenilo, 4-metoxifenilo, 4-tolilo,
5-(trifluorometil)piridin-2-ilo, 5-cloropiridin-2-ilo, 5-fluoropiridin-2-ilo, 5-fluoropiridin-3-ilo, 5-metoxipiridin-3-ilo,
5-metilpiridin-3-ilo, 5-metiltiazol-2-ilo, 5-metiltiofen-2-ilo, 6-fluoropiridin-3-ilo, fenilo, pirazin-2-ilo, piridin-2-ilo y
piridin-3-ilo.
30 R? se selecciona de: H, metilo, n-propilo, fenilo, 3-tolilo, 4-tolilo, 3-fluorofenilo y 4-fluorofenilo;
X es O 0 NR%;
R? se selecciona de H y metilo; y
Q se selecciona de: OH, -NHCH2CH>SOs3H y carboximetilamino.

35 Un aspecto de la presente invenciéon abarca determinados derivados de amida seleccionados de compuestos de
formula (XIllg) y sales, solvatos e hidratos farmacéuticamente aceptables de los mismos:

.0
R ~“NJ\N o)
||;2 rLa "u/o\)j\o
(XIHlg)
en la que:
40 R' y R® se seleccionan cada uno de forma independiente de: H, alquilo C1-Cs, arilo y heteroarilo; en la que

alquilo C4-Ce, arilo y heteroarilo estan cada uno opcionalmente sustituidos con uno o dos sustituyentes

seleccionados de: alcoxi C1-Ce, alquilo C1-Ce, arilo, haloalcoxi C+1-Cs, haloalquilo C1-Ce y halégeno; y

R® se selecciona de H y alquilo C1-Cs; y

Q se selecciona de: OH, -NHCH.CH>SOsH, 1-carboxietilamino, 1-carboxi-4-guanidinobutilamino,
45 3-amino-1-carboxi-3-oxopropilamino, 1,2-dicarboxietilamino, 1-carboxi-2-mercaptoetilamino,

4-amino-1-carboxi-4-oxobutilamino, 3-carboxi-1-carboxilatopropilamino, carboximetilamino,
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1-carboxi-2-(1 H-imidazol-4-il)etilamino, 1-carboxi-2-metilbutilamino, 1-carboxi-3-metilbutilamino,
5-amino-1-carboxipentilamino, 1-carboxi- 3-(metiltio)propilamino, 1-carboxi-2-feniletilamino,
2-carboxipirrolidin-1-ilo, 1-carboxi-2-hidroxietilamino, 1-carboxi-2-hidroxipropilamino,

1-carboxi-2-(1 H-indol-3-il)etilamino, 1-carboxi-2-(4-hidroxifenil)etil-amino y 1-carboxi-2-metilpropilamino.

Un aspecto de la presente invencion abarca determinados derivados de amida seleccionados de compuestos de
formula (Xlllg) y sales, solvatos e hidratos farmacéuticamente aceptables de los mismos:

(X1IIg)

en la que:

R' se selecciona de: difenilmetilo, 2,3-difluorofenilo, 2-fluoro-3-metoxifenilo, 2- fluorofenilo, 2-fluoropiridin-4-ilo,
2-metoxifenilo, 3-(trifluorometoxi)fenilo, 3,4-difluorofenilo, 3,5-difluorofenilo, 3,5-dimetilfenilo,
3-cloro-2-fluorofenilo,  3-cloro-4-fluorofenilo,  3-cloro-5-fluorofenilo,  3-clorofenilo,  3-fluoro-4-metilfenilo,
3-fluorofenilo, 3-metoxifenilo, 3-tolilo, 3-(trifluorometil)fenilo, 4-(trifluorometoxi)fenilo, 4-cloro-3-fluorofenilo,
4-clorofenilo, 4-etoxifenilo, 4-fluorofenilo, 4-metoxi-2-metilfenilo, 4-metoxifenilo, 4-tolilo,
5-(trifluorometil)piridin-2-ilo, 5-cloropiridin-2-ilo, 5-fluoropiridin-2-ilo, 5-fluoropiridin-3-ilo, 5-metoxipiridin-3-ilo,
5-metilpiridin-3-ilo, 5-metiltiazol-2-ilo, 5-metiltiofen-2-ilo, 6-fluoropiridin-3-ilo, fenilo, pirazin-2-ilo, piridin-2-ilo y
piridin-3-ilo;

R? se selecciona de: H, metilo, n-propilo, fenilo, 3-tolilo, 4-tolilo, 3-fluorofenilo y 4-fluorofenilo;

R® se selecciona de H y metilo; y

Q se selecciona de: OH, -NHCH>CH>SOsH y carboximetilamino.

Un aspecto de la presente invencion abarca determinados derivados de amida seleccionados de compuestos de
formula (XIIli) y sales, solvatos e hidratos farmacéuticamente aceptables de los mismos:
o

1
O
RZ R3 O\)j\o

(XI1Ii)

en la que:

R’ y R? se seleccionan cada uno de forma independiente de: H, alquilo C+-Cs, arilo y heteroarilo; en la que
alquilo C4-Ce, arilo y heteroarilo estan cada uno opcionalmente sustituidos con uno o dos sustituyentes
seleccionados de: alcoxi C1-Cs, alquilo C+-Cs, arilo, haloalcoxi C1-Cs, haloalquilo C+-Cg y halégeno;

R® se selecciona de H y alquilo C1-Cs; y

Q se selecciona de: OH, -NHCH2CH>SOsH, 1-carboxietiiamino, 1-carboxi-4-guanidinobutilamino,

3-amino-1-carboxi-3-oxopropilamino, 1,2-dicarboxietilamino, 1-carboxi-2-mercaptoetilamino,
4-amino-1-carboxi-4-oxobutilamino, 3-carboxi-1-carboxilatopropilamino, carboximetilamino,
1-carboxi-2-(1 H-imidazol-4-il)etilamino, 1-carboxi-2-metilbutilamino, 1-carboxi-3-metilbutilamino,
5-amino-1-carboxipentilamino, 1-carboxi- 3-(metiltio)propilamino, 1-carboxi-2-feniletilamino,
2-carboxipirrolidin-1-ilo, 1-carboxi-2-hidroxietilamino, 1-carboxi-2-hidroxipropilamino,

1-carboxi-2-(1 H-indol-3-il)etilamino, 1-carboxi-2-(4-hidroxifenil)etil-amino y 1-carboxi-2-metilpropilamino.

Un aspecto de la presente invencion abarca determinados derivados de amida seleccionados de compuestos de
formula (XIIli) y sales, solvatos e hidratos farmacéuticamente aceptables de los mismos:

(XI1I4)
en la que:

R' se selecciona de: difenilmetilo, 2,3-difluorofenilo, 2-fluoro-3-metoxifenilo, 2- fluorofenilo, 2-fluoropiridin-4-ilo,
2-metoxifenilo, 3-(trifluorometoxi)fenilo, 3,4-difluorofenilo, 3,5-difluorofenilo, 3,5-dimetilfenilo,
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3-cloro-2-fluorofenilo,  3-cloro-4-fluorofenilo,  3-cloro-5-fluorofenilo,  3-clorofenilo,  3-fluoro-4-metilfenilo,
3-fluorofenilo, 3-metoxifenilo, 3-tolilo, 3-(trifluorometil)fenilo, 4-(trifluorometoxi)fenilo, 4-cloro-3-fluorofenilo,
4-clorofenilo, 4-etoxifenilo, 4-fluorofenilo, 4-metoxi-2-metilfenilo, 4-metoxifenilo, 4-tolilo,
5-(trifluorometil)piridin-2-ilo, 5-cloropiridin-2-ilo, 5-fluoropiridin-2-ilo, 5-fluoropiridin-3-ilo, 5-metoxipiridin-3-ilo,
5-metilpiridin-3-ilo, 5-metiltiazol-2-ilo, 5-metiltiofen-2-ilo, 6-fluoropiridin-3-ilo, fenilo, pirazin-2-ilo, piridin-2-ilo y
piridin-3-ilo;

R se selecciona de: H, metilo, n-propilo, fenilo, 3-tolilo, 4-tolilo, 3-fluorofenilo y 4-fluorofenilo;

R? se selecciona de H y metilo; y

Q se selecciona de: OH, -NHCH2CH>SO3H y carboximetilamino.

Un aspecto de la presente invencion abarca determinados derivados de amida seleccionados de compuestos de
formula (XIlIk) y sales, solvatos e hidratos farmacéuticamente aceptables de los mismos:

O

, .
R \TJLO/\O o
R2 ""t/o\)l\o

(XITIK)

en la que:

R' y R® se seleccionan cada uno de forma independiente de: H, alquilo C4-Cs, arilo y heteroarilo; en la que
alquilo C4-Ce, arilo y heteroarilo estdn cada uno opcionalmente sustituidos con uno o dos sustituyentes
seleccionados de: alcoxi C1-Ce, alquilo C1-Ce, arilo, haloalcoxi C+4-Cs, haloalquilo C1-Ce y halégeno; y

Q se selecciona de: OH, -NHCH>CH.SOsH, 1-carboxietilamino, 1-carboxi-4-guanidinobutilamino,

3-amino-1-carboxi-3-oxopropilamino, 1,2-dicarboxietilamino, 1-carboxi-2-mercaptoetilamino,
4-amino-1-carboxi-4-oxobutilamino, 3-carboxi-1-carboxilatopropilamino, carboximetilamino,
1-carboxi-2-(1 H-imidazol-4-il)etilamino, 1-carboxi-2-metilbutilamino, 1-carboxi-3-metilbutilamino,
5-amino-1-carboxipentilamino, 1-carboxi- 3-(metiltio)propilamino, 1-carboxi-2-feniletilamino,
2-carboxipirrolidin-1-ilo, 1-carboxi-2-hidroxietilamino, 1-carboxi-2-hidroxipropilamino,

1-carboxi-2-(1 H-indol-3-il)etilamino, 1-carboxi-2-(4-hidroxifenil)etil-amino y 1-carboxi-2-metilpropilamino.

Un aspecto de la presente invencion abarca determinados derivados de amida seleccionados de compuestos de
formula (XIlIk) y sales, solvatos e hidratos farmacéuticamente aceptables de los mismos:

0

1
IIQ'z "';/O\)J\Q

(XIIIK)

en la que:

R' se selecciona de: difenilmetilo, 2,3-difluorofenilo, 2-fluoro-3-metoxifenilo, 2- fluorofenilo, 2-fluoropiridin-4-ilo,
2-metoxifenilo, 3-(trifluorometoxi)fenilo, 3,4-difluorofenilo, 3,5-difluorofenilo, 3,5-dimetilfenilo,
3-cloro-2-fluorofenilo,  3-cloro-4-fluorofenilo,  3-cloro-5-fluorofenilo,  3-clorofenilo,  3-fluoro-4-metilfenilo,
3-fluorofenilo, 3-metoxifenilo, 3-tolilo, 3-(trifluorometil)fenilo, 4-(trifluorometoxi)fenilo, 4-cloro-3-fluorofenilo,
4-clorofenilo, 4-etoxifenilo, 4-fluorofenilo, 4-metoxi-2-metilfenilo, 4-metoxifenilo, 4-tolilo,
5-(trifluorometil)piridin-2-ilo, 5-cloropiridin-2-ilo, 5-fluoropiridin-2-ilo, 5-fluoropiridin-3-ilo, 5-metoxipiridin-3-ilo,
5-metilpiridin-3-ilo, 5-metiltiazol-2-ilo, 5-metiltiofen-2-ilo, 6-fluoropiridin-3-ilo, fenilo, pirazin-2-ilo, piridin-2-ilo y
piridin-3-ilo;

R? se selecciona de: H, metilo, n-propilo, fenilo, 3-tolilo, 4-tolilo, 3-fluorofenilo y 4-fluorofenilo; y

Q se selecciona de: OH, -NHCH2CH>SOs3H y carboximetilamino.

Un aspecto de la presente invencion abarca determinados derivados de amida seleccionados de compuestos de
férmula (XIllm) y sales, solvatos e hidratos farmacéuticamente aceptables de los mismos:

O

. .
Feacts
éz 0\/le



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2 52524413

en la que:

R’ y R? se seleccionan cada uno de forma independiente de: H, alquilo C+-Cs, arilo y heteroarilo; en la que
alquilo C4-Ce, arilo y heteroarilo estan cada uno opcionalmente sustituidos con uno o dos sustituyentes
seleccionados de: alcoxi C1-Ce, alquilo C1-Ce, arilo, haloalcoxi C+1-Cs, haloalquilo C1-Ce y halégeno; y

Q se selecciona de: OH, -NHCH>CH.SOsH, 1-carboxietilamino, 1-carboxi-4-guanidinobutilamino,

3-amino-1-carboxi-3-oxopropilamino, 1,2-dicarboxietilamino, 1-carboxi-2-mercaptoetilamino,
4-amino-1-carboxi-4-oxobutilamino, 3-carboxi-1-carboxilatopropilamino, carboximetilamino,
1-carboxi-2-(1 H-imidazol-4-il)etilamino, 1-carboxi-2-metilbutilamino, 1-carboxi-3-metilbutilamino,
5-amino-1-carboxipentilamino, 1-carboxi- 3-(metiltio)propilamino, 1-carboxi-2-feniletilamino,
2-carboxipirrolidin-1-ilo, 1-carboxi-2-hidroxietilamino, 1-carboxi-2-hidroxipropilamino,

1-carboxi-2-(1 H-indol-3-il)etilamino, 1-carboxi-2-(4-hidroxifenil)etil-amino y 1-carboxi-2-metilpropilamino.

El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, seleccionado de los compuestos de formula (XIllm) y sales, solvatos

e hidratos y solvatos farmacéuticamente aceptables de los mismos:
O

1
R\TJLO/U\/ o
R2 0\)L0

(X1IIm)

en la que:

R' se selecciona de: difenilmetilo, 2,3-difluorofenilo, 2-fluoro-3-metoxifenilo, 2- fluorofenilo, 2-fluoropiridin-4-ilo,
2-metoxifenilo, 3-(trifluorometoxi)fenilo, 3,4-difluorofenilo, 3,5-difluorofenilo, 3,5-dimetilfenilo,
3-cloro-2-fluorofenilo,  3-cloro-4-fluorofenilo,  3-cloro-5-fluorofenilo,  3-clorofenilo,  3-fluoro-4-metilfenilo,
3-fluorofenilo, 3-metoxifenilo, 3-tolilo, 3-(trifluorometil)fenilo, 4-(trifluorometoxi)fenilo, 4-cloro-3-fluorofenilo,
4-clorofenilo, 4-etoxifenilo, 4-fluorofenilo, 4-metoxi-2-metilfenilo, 4-metoxifenilo, 4-tolilo,
5-(trifluorometil)piridin-2-ilo, 5-cloropiridin-2-ilo, 5-fluoropiridin-2-ilo, 5-fluoropiridin-3-ilo, 5-metoxipiridin-3-ilo,
5-metilpiridin-3-ilo, 5-metiltiazol-2-ilo, 5-metiltiofen-2-ilo, 6-fluoropiridin-3-ilo, fenilo, pirazin-2-ilo, piridin-2-ilo y
piridin-3-ilo;

R? se selecciona de: H, metilo, n-propilo, fenilo, 3-tolilo, 4-tolilo, 3-fluorofenilo y 4-fluorofenilo; y

Q se selecciona de: OH, -NHCH>CH>SOsH y carboximetilamino.

Un aspecto de la presente invencion abarca determinados derivados de amida seleccionados de compuestos de
formula (la) y sales, solvatos e hidratos farmacéuticamente aceptables de los mismos:

8]
1
R\ TJL X/\O\/ o
RZ O\)LOH

(12)

en la que:

R' y R® se seleccionan cada uno de forma independiente de: H, alquilo C1-Cs, arilo y heteroarilo; en la que
alquilo C4-Cs, arilo y heteroarilo estdn cada uno opcionalmente sustituidos con uno, dos o tres sustituyentes
seleccionados de: acilo C4-Cs, alcoxi C4-Cs, alquilo C+-Cs, alquilamino C1-Ce, alquilcarboxamida C+-Ce,
alquilsulfanilo C4-Ce, alquilsulfinilo C4-Ce, alquilsulfonamida C4-Cs, alquilsulfonilo C1-Cs, amino, arilo,
carboalcoxi C1-Cs, carboxamida, carboxi, ciano, dialquilamino C»-Cs, dialquil C»-C8-carboxamida, dialquil
C,-Cg-sulfonamida, haloalcoxi C+-Cs, haloalquilo C4-Cs, halégeno, hidroxilo y nitro;

Xes Oo NR%y

R® se selecciona de H y alquilo C+-C.

En algunas realizaciones, R’ y R? se seleccionan cada uno de forma independiente de: H, alquilo C1-Cs, arilo y
heteroarilo; en la que alquilo C1-Cs, arilo y heteroarilo estdn cada uno opcionalmente sustituidos con uno, dos o tres
sustituyentes seleccionados de: acilo C1-Cg, alcoxi C1-Cg, alquilo C1-Ce, alquilamino C+-Cs, alquilcarboxamida C1-Ce,
alquilsulfanilo C1-Ce, alquilsulfinilo C1-Cse, alquilsulfonamida C1-Cs, alquilsulfonilo C1-Cs, amino, arilo, carboalcoxi
C1-Cg, carboxamida, carboxi, ciano, dialquilamino C»-Csg, dialquil C»-Cg-carboxamida, dialquil Cz-Cs-sulfonamida,
haloalcoxi C1-Cg, haloalquilo C+-Cs, halégeno, hidroxilo y nitro.

En algunas realizaciones, R' se selecciona de: alquilo C-Cs, arilo y heteroarilo; en la que alquilo Cs-Ce, arilo y
heteroarilo estan cada uno opcionalmente sustituidos con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados de: acilo C1-Cg,
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alcoxi C1-Ce, alquilo C+-Cs, alquilamino C1-Ce, alquilcarboxamida C+-Cs, alquilsulfanilo C+-Cs, alquilsulfinilo C+-Ce,
alquilsulfonamida C1-Ce, alquilsulfonilo C4-Cg, amino, arilo, carboalcoxi C+¢-Cs, carboxamida, carboxi, ciano,
dialquilamino C»-Cg, dialquil Cz Cg-carboxamida, dialquil C»-Cg-sulfonamida, haloalcoxi C1-Cs, haloalquilo C1-Ce,
halégeno, hidroxilo y nitro; y R? se selecciona de: H, alquilo C4-Cs y arilo; en el que dicho arilo esta opcionalmente
sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados de: alquilo C4-Cg y haldégeno.

En algunas realizaciones, R' se selecciona de: alquilo C-Cs, arilo y heteroarilo; en la que alquilo C+-Ce, arilo y
heteroarilo estdn cada uno opcionalmente sustituidos con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados de: acilo C1-Ce,
alcoxi C4-Ce, alquilo C+-Cs, alquilamino C1-Ce, alquilcarboxamida C+-Cs, alquilsulfanilo C+-Cs, alquilsulfinilo C+-Ce,
alquilsulfonamida C1-Ce, alquilsulfonilo C+-Cg, amino, arilo, carboalcoxi C¢-Cs, carboxamida, carboxi, ciano,
dialquilamino C»-Cs, dialquil Co- Cs carboxamida, dialquil C,-Cs-sulfonamida, haloalcoxi C+4-Cs, haloalquilo C+-Ce,
halégeno, hidroxilo y nitro; y R® se selecciona de: H, metilo, n-propilo, fenilo, 3-tolilo, 4-tolilo, 3-fluorofenilo y
4-fluorofenilo.

En algunas realizaciones, R’ y R? se seleccionan cada uno de forma independiente de: H, alquilo C1-Cs, arilo y
heteroarilo; en la que alquilo C1-Ce, arilo y heteroarilo estan cada uno opcionalmente sustituidos con uno o dos
sustituyentes seleccionados de: alcoxi C+-Cs, alquilo C+-Cs, arilo, haloalcoxi C1-Cs, haloalquilo C4-Cs y haldgeno.

En algunas realizaciones, R' y R? se seleccionan cada uno de forma independiente de: H, alquilo Ci-Cs, arilo y
heteroarilo; en la que alquilo C+4-Cs, arilo y heteroarilo estan cada uno opcionalmente sustituidos con uno o dos
sustituyentes seleccionados de: metoxi, etoxi, metilo, fenilo, trifluorometilo, trifluorometoxi, fldor y cloro.

En algunas realizaciones, R’ y R? se seleccionan cada uno de forma independiente de: H, difenilmetilo,
2,3-difluorofenilo, 2-fluoro-3-metoxifenilo, 2- fluorofenilo, 2-fluoropiridin-4-ilo, 2-metoxifenilo, 3-(trifluorometoxi)fenilo,
3,4-difluorofenilo, 3,5-difluorofenilo, 3,5-dimetilfenilo, 3-cloro-2-fluorofenilo, 3-cloro-4-fluorofenilo,
3-cloro-5-fluorofenilo, 3-clorofenilo, 3-fluoro-4-metilfenilo, 3-fluorofenilo, 3-metoxifenilo, 3-tolilo, 3-(trifluorometil)fenilo,
4-(trifluorometoxi)fenilo, 4-cloro-3-fluorofenilo, 4-clorofenilo, 4-etoxifenilo, 4-fluorofenilo, 4-metoxi-2-metilfenilo,
4-metoxifenilo, 4-tolilo, 5-(trifluorometil)piridin-2-ilo, 5-cloropiridin-2-ilo, 5-fluoropiridin-2-ilo, 5-fluoropiridin-3-ilo,
5-metoxipiridin-3-ilo, 5-metilpiridin-3-ilo, 5-metiltiazol-2-ilo, 5-metiltiofen-2-ilo, 6-fluoropiridin-3-ilo, fenilo, pirazin-2-ilo,
piridin-2-ilo y piridin-3-ilo.

En algunas realizaciones, R' se selecciona de: alquilo C+-Cs, arilo y heteroarilo; cada uno opcionalmente sustituido con
uno o dos sustltuyentes seleccionados de: alcoxi C+-Cs, alquilo C+-Cs, arilo, haloalcoxi C+-Cs, haloalquilo C4-Ce y
halégeno; y R? se selecciona de: H, alquilo Cs-Cs y arilo; en el que dicho arilo esta opcionalmente sustituido con uno o
dos sustituyentes seleccionados de: alquilo C4-Cs y haldégeno.

En algunas realizaciones, R' se selecciona de: alquilo C1-Ceg, arilo y heteroarilo; cada uno opcionalmente sustituido con
uno o dos sustituyentes seleccionados de: metoxi, etoxi, metilo, fenilo, trifluorometilo, trifluorometoxi, fltior y cloro; y R?
se selecciona de: H, alquilo C1-Cg y arilo; en el que dicho arilo esta opcionalmente sustituido con uno o dos
sustituyentes seleccionados de: metilo y fluor.

En algunas realizaciones, R' se selecciona de: difenilmetilo, 2,3-difluorofenilo, 2-fluoro-3-metoxifenilo, 2- fluorofenilo,
2-fluoropiridin-4-ilo, 2-metoxifenilo, 3-(trifluorometoxi)fenilo, 3,4-difluorofenilo, 3,5-difluorofenilo, 3,5-dimetilfenilo,
3-cloro-2-fluorofenilo, 3-cloro-4-fluorofenilo, 3-cloro-5-fluorofenilo, 3-clorofenilo, 3-fluoro-4-metilfenilo, 3-fluorofenilo,
3-metoxifenilo,  3-tolilo,  3-(trifluorometil)fenilo,  4-(trifluorometoxi)fenilo,  4-cloro-3-fluorofenilo,  4-clorofenilo,
4-etoxifenilo,  4-fluorofenilo,  4-metoxi-2-metilfenilo,  4-metoxifenilo,  4-tolilo,  5-(trifluorometil)piridin-2-ilo,
5-cloropiridin-2-ilo, 5-fluoropiridin-2-ilo, 5-fluoropiridin-3-ilo, 5-metoxipiridin-3-ilo, 5-metilpiridin-3-ilo, 5-metiltiazol-2-ilo,
5-metiltiofen-2-ilo, 6-fluoropiridin-3-ilo, fenilo, pirazin-2-ilo, piridin-2-ilo y piridin-3-ilo; y R? se selecciona de: H, metilo,
n-propilo, fenilo, 3-tolilo, 4-tolilo, 3-fluorofenilo y 4-fluorofenilo.

Las realizaciones de la presente invencion pertenecen a compuestos de férmula (Ic) y a sales, solvatos e hidratos
farmacéuticamente aceptables de los mismos:
O

1
R2 ':/0\)LOH

(Ic)

en la que:

R' y R® se seleccionan cada uno de forma independiente de: H, alquilo C1-Cs, arilo y heteroarilo; en la que
alquilo C4-Ce, arilo y heteroarilo estdn cada uno opcionalmente sustituidos con uno o dos sustituyentes
selecmonados de: alcoxi C1-Ce, alquilo C1-Ce, arilo, haloalcoxi C1-Ce, haloalquilo C1-Cg y halégeno;

Xes OoNR%y
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R® se selecciona de H y alquilo C+-Cs.

Las realizaciones de la presente invencidon pertenecen a compuestos de férmula (Ic) y a sales, solvatos e hidratos
farmacéuticamente aceptables de los mismos:

R1
R2 "u/o\)LOH

(Ic)

en la que:

R' se selecciona de: difenilmetilo, 2,3-difluorofenilo, 2-fluoro-3-metoxifenilo, 2- fluorofenilo, 2-fluoropiridin-4-ilo,
2-metoxifenilo, 3-(trifluorometoxi)fenilo, 3,4-difluorofenilo, 3,5-difluorofenilo, 3,5-dimetilfenilo,
3-cloro-2-fluorofenilo,  3-cloro-4-fluorofenilo,  3-cloro-5-fluorofenilo,  3-clorofenilo,  3-fluoro-4-metilfenilo,
3-fluorofenilo, 3-metoxifenilo, 3-tolilo, 3-(trifluorometil)fenilo, 4-(trifluorometoxi)fenilo, 4-cloro-3-fluorofenilo,
4-clorofenilo, 4-etoxifenilo, 4-fluorofenilo, 4-metoxi-2-metilfenilo, 4-metoxifenilo, 4-tolilo,
5-(trifluorometil)piridin-2-ilo, 5-cloropiridin-2-ilo, 5-fluoropiridin-2-ilo, 5-fluoropiridin-3-ilo, 5-metoxipiridin-3-ilo,
5-metilpiridin-3-ilo, 5-metiltiazol-2-ilo, 5-metiltiofen-2-ilo, 6-fluoropiridin-3-ilo, fenilo, pirazin-2-ilo, piridin-2-ilo y
piridin-3-ilo;

R? se selecciona de: H, metilo, n-propilo, fenilo, 3-tolilo, 4-tolilo, 3-fluorofenilo y 4-fluorofenilo;

Xes Oo NR%y

R? se selecciona de H y metilo.

Las realizaciones de la presente invencion pertenecen a compuestos de férmula (le) y a sales, solvatos e hidratos

farmacéuticamente aceptables de los mismos:
O

1
R? o A,

(Ie)

en la que:

R' y R® se seleccionan cada uno de forma independiente de: H, alquilo C1-Cs, arilo y heteroarilo; en la que
alquilo C4-Ce, arilo y heteroarilo estdn cada uno opcionalmente sustituidos con uno o dos sustituyentes
seleccionados de: alcoxi C1-Ce, alquilo C4-Ce, arilo, haloalcoxi C+4-Cs, haloalquilo C1-Ce y halégeno;

Xes OoNR%y

R® se selecciona de H y alquilo C+-C.

Las realizaciones de la presente invencidon pertenecen a compuestos de férmula (le) y a sales, solvatos e hidratos

farmacéuticamente aceptables de los mismos:
0

R‘l
\TJLX/\O\/ i
R? O\)LOH

(Ie}

en la que:

R' se selecciona de: difenilmetilo, 2,3-difluorofenilo, 2-fluoro-3-metoxifenilo, 2- fluorofenilo, 2-fluoropiridin-4-ilo,
2-metoxifenilo, 3-(trifluorometoxi)fenilo, 3,4-difluorofenilo, 3,5-difluorofenilo, 3,5-dimetilfenilo,
3-cloro-2-fluorofenilo,  3-cloro-4-fluorofenilo,  3-cloro-5-fluorofenilo,  3-clorofenilo,  3-fluoro-4-metilfenilo,
3-fluorofenilo, 3-metoxifenilo, 3-tolilo, 3-(trifluorometil)fenilo, 4-(trifluorometoxi)fenilo, 4-cloro-3-fluorofenilo,
4-clorofenilo, 4-etoxifenilo, 4-fluorofenilo, 4-metoxi-2-metilfenilo, 4-metoxifenilo, 4-tolilo,
5-(trifluorometil)piridin-2-ilo, 5-cloropiridin-2-ilo, 5-fluoropiridin-2-ilo, 5-fluoropiridin-3-ilo, 5-metoxipiridin-3-ilo,
5-metilpiridin-3-ilo, 5-metiltiazol-2-ilo, 5-metiltiofen-2-ilo, 6-fluoropiridin-3-ilo, fenilo, pirazin-2-ilo, piridin-2-ilo y
piridin-3-ilo;

R? se selecciona de: H, metilo, n-propilo, fenilo, 3-tolilo, 4-tolilo, 3-fluorofenilo y 4-fluorofenilo;

Xes OoNR%y

R® se selecciona de H y metilo.

37



10

15

20

25

30

35

ES 2 52524413

Las realizaciones de la presente invencién pertenecen a compuestos de férmula (Ig) y a sales, solvatos e hidratos
farmacéuticamente aceptables de los mismos:
o]

1
R\ N)J\N/\O o
ILz éa ."1/0\/IL0H

(Ig)

en la que:

R’ y R? se seleccionan cada uno de forma independiente de: H, alquilo C+-Cs, arilo y heteroarilo; en la que
alquilo C4-Ce, arilo y heteroarilo estan cada uno opcionalmente sustituidos con uno o dos sustituyentes
seleccionados de: alcoxi C1-Ce, alquilo C1-Ce, arilo, haloalcoxi C+-Cs, haloalquilo C1-Ce y halégeno; y

R? se selecciona de H y alquilo C+-Cs.

Las realizaciones de la presente invencién pertenecen a compuestos de férmula (Ig) y a sales, solvatos e hidratos
farmacéuticamente aceptables de los mismos:

O

Ry, J

N° N O

é2 ILQ "ty 0\)I\OH

(Ig)
en la que:

R' se selecciona de: difenilmetilo, 2,3-difluorofenilo, 2-fluoro-3-metoxifenilo, 2- fluorofenilo, 2-fluoropiridin-4-ilo,
2-metoxifenilo, 3-(trifluorometoxi)fenilo, 3,4-difluorofenilo, 3,5-difluorofenilo, 3,5-dimetilfenilo,
3-cloro-2-fluorofenilo,  3-cloro-4-fluorofenilo,  3-cloro-5-fluorofenilo,  3-clorofenilo,  3-fluoro-4-metilfenilo,
3-fluorofenilo, 3-metoxifenilo, 3-tolilo, 3-(trifluorometil)fenilo, 4-(trifluorometoxi)fenilo, 4-cloro-3-fluorofenilo,
4-clorofenilo, 4-etoxifenilo, 4-fluorofenilo, 4-metoxi-2-metilfenilo, 4-metoxifenilo, 4-tolilo,
5-(trifluorometil)piridin-2-ilo, 5-cloropiridin-2-ilo, 5-fluoropiridin-2-ilo, 5-fluoropiridin-3-ilo, 5-metoxipiridin-3-ilo,
5-metilpiridin-3-ilo, 5-metiltiazol-2-ilo, 5-metiltiofen-2-ilo, 6-fluoropiridin-3-ilo, fenilo, pirazin-2-ilo, piridin-2-ilo y
piridin-3-ilo;

R? se selecciona de: H, metilo, n-propilo, fenilo, 3-tolilo, 4-tolilo, 3-fluorofenilo y 4-fluorofenilo; y

R® se selecciona de H y metilo.

Las realizaciones de la presente invencién pertenecen a compuestos de férmula (li) y a sales, solvatos e hidratos
farmacéuticamente aceptables de los mismos:

O
3
R\T)LT/U\/ o
R R3 O\)l\OI-I

en la que:

R' y R® se seleccionan cada uno de forma independiente de: H, alquilo C4-Cs, arilo y heteroarilo; en la que
alquilo C4-Ce, arilo y heteroarilo estdn cada uno opcionalmente sustituidos con uno o dos sustituyentes
seleccionados de: alcoxi C1-Ce, alquilo C1-Ce, arilo, haloalcoxi C+-Cs, haloalquilo C1-Ce y halégeno; y

R® se selecciona de H y alquilo C+-C.

Las realizaciones de la presente invencién pertenecen a compuestos de férmula (li) y a sales, solvatos e hidratos
farmacéuticamente aceptables de los mismos:

O

R‘I
IO
RZ R? 0\)|\0H
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en la que:

R' se selecciona de: difenilmetilo, 2,3-difluorofenilo, 2-fluoro-3-metoxifenilo, 2- fluorofenilo, 2-fluoropiridin-4-ilo,
2-metoxifenilo, 3-(trifluorometoxi)fenilo, 3,4-difluorofenilo, 3,5-difluorofenilo, 3,5-dimetilfenilo,
3-cloro-2-fluorofenilo,  3-cloro-4-fluorofenilo,  3-cloro-5-fluorofenilo,  3-clorofenilo,  3-fluoro-4-metilfenilo,
3-fluorofenilo, 3-metoxifenilo, 3-tolilo, 3-(trifluorometil)fenilo, 4-(trifluorometoxi)fenilo, 4-cloro-3-fluorofenilo,
4-clorofenilo, 4-etoxifenilo, 4-fluorofenilo, 4-metoxi-2-metilfenilo, 4-metoxifenilo, 4-tolilo,
5-(trifluorometil)piridin-2-ilo, 5-cloropiridin-2-ilo, 5-fluoropiridin-2-ilo, 5-fluoropiridin-3-ilo, 5-metoxipiridin-3-ilo,
5-metilpiridin-3-ilo, 5-metiltiazol-2-ilo, 5-metiltiofen-2-ilo, 6-fluoropiridin-3-ilo, fenilo, pirazin-2-ilo, piridin-2-ilo y
piridin-3-ilo;

R? se selecciona de: H, metilo, n-propilo, fenilo, 3-tolilo, 4-tolilo, 3-fluorofenilo y 4-fluorofenilo; y

R® se selecciona de H y metilo.

Las realizaciones de la presente invencidon pertenecen a compuestos de férmula (k) y a sales, solvatos e hidratos
farmacéuticamente aceptables de los mismos:

1
R NTJ\O/\O o
R2 .“J/O\JLOH

(k)

en la que:

R' y R® se seleccionan cada uno de forma independiente de: H, alquilo C1-Cs, arilo y heteroarilo; en la que
alquilo C4-Ce, arilo y heteroarilo estan cada uno opcionalmente sustituidos con uno o dos sustituyentes
seleccionados de: alcoxi C1-Cs, alquilo C+-Cs, arilo, haloalcoxi C1-Cs, haloalquilo C+-Cg y halégeno.

Las realizaciones de la presente invencidon pertenecen a compuestos de férmula (k) y a sales, solvatos e hidratos
farmacéuticamente aceptables de los mismos:

0

1
Flzz "‘;/o\)I\OH

(Ik)

en la que:

R' se selecciona de: difenilmetilo, 2,3-difluorofenilo, 2-fluoro-3-metoxifenilo, 2- fluorofenilo, 2-fluoropiridin-4-ilo,
2-metoxifenilo, 3-(trifluorometoxi)fenilo, 3,4-difluorofenilo, 3,5-difluorofenilo, 3,5-dimetilfenilo,
3-cloro-2-fluorofenilo,  3-cloro-4-fluorofenilo,  3-cloro-5-fluorofenilo,  3-clorofenilo,  3-fluoro-4-metilfenilo,
3-fluorofenilo, 3-metoxifenilo, 3-tolilo, 3-(trifluorometil)fenilo, 4-(trifluorometoxi)fenilo, 4-cloro-3-fluorofenilo,
4-clorofenilo, 4-etoxifenilo, 4-fluorofenilo, 4-metoxi-2-metilfenilo, 4-metoxifenilo, 4-tolilo,
5-(trifluorometil)piridin-2-ilo, 5-cloropiridin-2-ilo, 5-fluoropiridin-2-ilo, 5-fluoropiridin-3-ilo, 5-metoxipiridin-3-ilo,
5-metilpiridin-3-ilo, 5-metiltiazol-2-ilo, 5-metiltiofen-2-ilo, 6-fluoropiridin-3-ilo, fenilo, pirazin-2-ilo, piridin-2-ilo y
piridin-3-ilo; y

R? se selecciona de: H, metilo, n-propilo, fenilo, 3-tolilo, 4-tolilo, 3-fluorofenilo y 4-fluorofenilo.

Las realizaciones de la presente invencién pertenecen a compuestos de férmula (Im) y a sales, solvatos e hidratos

farmacéuticamente aceptables de los mismos:
-0

1

{Im)

en la que:
R’ y R? se seleccionan cada uno de forma independiente de: H, alquilo C+-Cs, arilo y heteroarilo; en la que

alquilo C4-Ce, arilo y heteroarilo estdn cada uno opcionalmente sustituidos con uno o dos sustituyentes
seleccionados de: alcoxi C1-Cs, alquilo C4-Ce, arilo, haloalcoxi C-Cs, haloalquilo C4-Cs y halégeno.
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Las realizaciones de la presente invencién pertenecen a compuestos de férmula (Im) y a sales, solvatos e hidratos
farmacéuticamente aceptables de los mismos:

1
R \TJLO/UV o

(Im)

en la que:

R' se selecciona de: difenilmetilo, 2,3-difluorofenilo, 2-fluoro-3-metoxifenilo, 2- fluorofenilo, 2-fluoropiridin-4-ilo,
2-metoxifenilo, 3-(trifluorometoxi)fenilo, 3,4-difluorofenilo, 3,5-difluorofenilo, 3,5-dimetilfenilo,
3-cloro-2-fluorofenilo,  3-cloro-4-fluorofenilo,  3-cloro-5-fluorofenilo,  3-clorofenilo,  3-fluoro-4-metilfenilo,
3-fluorofenilo, 3-metoxifenilo, 3-tolilo, 3-(trifluorometil)fenilo, 4-(trifluorometoxi)fenilo, 4-cloro-3-fluorofenilo,
4-clorofenilo, 4-etoxifenilo, 4-fluorofenilo, 4-metoxi-2-metilfenilo, 4-metoxifenilo, 4-tolilo,
5-(trifluorometil)piridin-2-ilo, 5-cloropiridin-2-ilo, 5-fluoropiridin-2-ilo, 5-fluoropiridin-3-ilo, 5-metoxipiridin-3-ilo,
5-metilpiridin-3-ilo, 5-metiltiazol-2-ilo, 5-metiltiofen-2-ilo, 6-fluoropiridin-3-ilo, fenilo, pirazin-2-ilo, piridin-2-ilo y
piridin-3-ilo; y

R? se selecciona de: H, metilo, n-propilo, fenilo, 3-tolilo, 4-tolilo, 3-fluorofenilo y 4-fluorofenilo.

Las realizaciones de la presente invencién incluyen cada combinaciéon de uno o mas compuestos seleccionados del
grupo siguiente:

ACIdO 2-((-4-((8-benzhidrilureido)metil)ciclohexil) metoxi)acético

ACIdO 2-((-4-((3,3-difenilureido)metil)ciclohexil)metoxi)acético;

ACIdO 2-((-4-((3-(3-fluorofenil)-3-fenilureido)metil)ciclohexil)metoxi)acético;

ACIdO 2-((-4-((1metil-3,3-difenilureido)metil)ciclohexil)metoxi)acético;

ACIdO 2-(((4-((difenilcarbamoiloxi)metil)ciclohexil) metoxi)acético;

ACIdO 2-((-4-((3-(3-clorofenil)-3-fenilureido)metil)ciclohexil)metoxi)acético;

ACIdO 2-((-4-((3-(4-fluorofenil)-3-fenilureido)metil)ciclohexil)metoxi)acético;

Acido 2-((-4-((3-(2-fluorofenil)-3-fenilureido)metil)ciclohexil)metoxi)acético;

ACIdO 2-((-4-((3-(4-clorofenil)-3-fenilureido)metil)ciclohexil)metoxi)acético;

ACIdO 2-((-4-((3-m-tolilureido)metil)ciclohexil)metoxi)acético;

Acido 2-(((4-((3-p-tolilureido)metil)ciclohexil)metoxi)acético;

ACIdO 2-((-4-(((3-metoxifenil)(fenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil) metoxi)acético;
ACIdO 2-((-4-((3,3-di-p-tolilureido)metil)ciclohexil)metoxi)acético;

ACIdO 2-((-4-((3,3-di-m-tolilureido)metil)ciclohexil)metoxi)acético;

ACIdO 2-((-4-((3-(3-metoxifenol)-3-fenilureido)metil)ciclohexil)metoxi)acético;

Acido 2-(((4-((3-(4-metoxifenol)-3-fenilureido)metil)ciclohexil)metoxi)acético;

ACIdO 2-((-4-((3-(4-metoxi-2-metilfenil)-3-fenilureido) metil)ciclohexil)metoxi)acético;
ACIdO 2-((-4-(3-fenil-3-(3-(trifluorometil)fenil)ureido)metil)ciclohexil))metoxi)acético;
ACIdO 2-(((4-(((4-metoxifenil)(fenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil) metoxi)acético;
ACIdO 2-((-4-(((4-clorofenil)(fenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil) metoxi)acético;

ACIdO 2-((-4-(((8-fluorofenil)(fenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acético;
ACIdO 2-((-4-((fenil-(m-tolil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acético;

ACIdO 2-((-4-(((8-clorofenil)(fenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acético;

Acido 2-(((-4-((difenilcarbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acético;

ACIdO 2-(((-4-((fenilcarbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acético;

ACIdO 2-((-4-((fenil-(p-tolil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acético;

ACIdO 2-((-4-(((4-fluorofenil)(fenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acético;
ACIdO 2-((-4-(((4-cloro-3-fluorofenil)(fenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acético;
ACIdO 2-((-4-(((8-cloro-4-fluorofenil)(fenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acético;
ACIdO 2-((-4-(((8-fluoro-4-metilfenil)(fenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acético;
ACIdO 2-((-4-(((8,5-difluorofenil)(fenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acético;
Acido 2-((-4-(((3,4-difluorofenil)(fenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acético;
ACIdO 2-((-4-((3-(2,3-difluorofenil)-3-fenilureido)metil)ciclohexil)metoxi)acético;
ACIdO 2-((-4-((3-(8,5-difluorofenil)-3-fenilureido)metil)ciclohexil)metoxi)acético;
ACIdO 2-((-4-((3-cloro-2-fluorofenil)-3-fenilureido)metil)ciclohexil) metoxi)acético;
ACIdO 2-(((4-(((3-cloro-5-fluorofenil)(fenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acético;
ACIdO 2-((-4-((3-cloro-5-fluorofenil)-3-fenilureido)metil)ciclohexil)metoxi)acético;
ACIdO 2-(((4-((3-benzhidril-3-metilureido)metil)ciclohexil)metoxi)acético;

ACIdO 2-((-4-((fenil-(piridin-3-il)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)ymetoxi)acético;

ACIdO 2-((-4-(((5-metiltiofen-2-il)(fenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acético;
Acido 2-((-4-(((2,3-difluorofenil)(fenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acético;
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ACIdO 2-((-4-((3-(4-cloro-2-fluorofenil)-3-fenilureido)metil)ciclohexil)metoxi)acético;

Acido 2-((-4-((3-(2-fluoro-3-metoxifenil)-3-fenilureido)metil)ciclohexil)metoxi)acético;

ACIdO 2-((-4-((3-(8,4-difluorofenil)-3-fenilureido)metil)ciclohexil)metoxi)acético;

ACIdO 2-(((4-(((3-fluorofenil)(4-metoxifenil)(fenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acético;
ACIdO 2-(((4-(((4-clorofenil)(3-fluorofenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil) metoxi)acético;

ACIdO 2-(((4-(((3-fluorofenil)(4-fluorofenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acético;

ACIdO 2-(((4-(((8-clorofenil)(3-fluorofenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acético;

ACIdO 2-((-4-(((8-fluorofenil)(m-tolil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acético;

ACIdO 2-((-4-(((4-cloro-3-fluorofenil)(3-fluorofenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acético;
Acido 2-((-4-(((3-cloro-4-fluorofenil) (3-fluorofenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil) metoxi)acético;
ACIdO 2-((-4-(((3-fluoro-4-metilfenil) (3-fluorofenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil) metoxi)acético;
ACIdO 2-((-4-((fenil-(piridin-2-il)carbamoiloxi)metil)ciclohexil) metoxi)acético;

ACIdO 2-((-4-(((8,5-difluorofenil)(3-fluorofenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acético;
ACIdO 2-((-4-(((8,4-difluorofenil)(3-fluorofenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acético;
ACIdO 2-((-4-((bis(3-fluorofenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acético;

ACIdO 2-(((-4-(((3-fluorofenil) (3-metoxifenil)(fenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acético;
ACIdO 2-((-4-(((8,5-dimetilfenil)(3-fluorofenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acético;
ACIdO 2-((-4-(((8-fluorofenil)(p-tolil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil) metoxi)acético;

Acido 2-(((-4-(((3-fluorofenil)(6-fluoropiridin-3-il)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acético;
ACIdO 2-(((-4-(((3-fluorofenil) (5-metiltiofen-2-il)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acético;
ACIdO 2-((-4-(((4-etoxifenil)(3-fluorofenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acético;

ACIdO 2-((-4-(((3-fluorofenil)(3-(trifluorometoxi)fenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil) metoxi)acético;
ACIdO 2-(((-4-(((3-fluorofenil)(piridin-3-il)carbamoiloxi)metil)ciclohexil) metoxi)acético;

ACIdO 2-(((-4-(((3-fluorofenil)(pirazin-2-il)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acético;

ACIdO 2-((-4-(((4-clorofenil)(4-fluorofenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acético;

ACIdO 2-(((4-(((4-fluorofenil)(5-metiltiofen-2-il)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acético;
Acido 2-((-4-(((3-clorofenil) (4-fluorofenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acético;

ACIdO 2-(((-4-(((4-fluorofenil)(piridin-3-il)carbamoiloxi)metil)ciclohexil) metoxi)acético;

ACIdO 2-((-4-(((4-etoxifenil)(4-fluorofenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acético;

ACIdO 2-((-4-(((4-fluorofenil)(4-(trifluorometoxi)fenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil) metoxi)acético;
ACIdO 2-((-4-(((4-fluorofenil)(m-tolil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acético;

ACIdO 2-((-4-((bis(4-fluorofenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)ymetoxi)acético;

ACIdO 2-((-4-(((6-fluoropiridin-3-il)(fenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)ymetoxi)acético;

ACIdO 2-((-4-((fenil-(pirazin-2-il)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acético;

Acido 2-((-4-((benzhidril)metil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil) metoxi)acético;

ACIdO 2-((-4-((3-benzhidril-1,3-dimetilureido) metil)ciclohexil)metoxi)acético

ACIdO 2-((-4-(((4-etoxifenil)(fenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acético;

ACIdO 2-((-4-(((2-fluoropiridin-4-il) (fenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acético;

ACIdO 2-((-4-(((5-metoxipiridin-3-il)(fenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil) metoxi)acético;

ACIdO 2-((-4-(((5-fluoropiridin-2-il) (fenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)ymetoxi)acético;

ACIdO 2-((-4-((fenil-(5-(trifluorometil)piridin-2-il)carbamoiloxi)metil)ciclohexil) metoxi)acético;
ACIdO 2-((-4-(((5-metilpiridin-3-il)(fenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acético;

Acido 2-((-4-(((5-cloropiridin-2-il)(fenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil) metoxi)acético;

ACIdO 2-((-4-(((5-fluoropiridin-3-il) (fenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acético;

ACIdO 2-((-4-((benzhidril(propil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acético; y

Acido 2-((-4-(((5-metiltiazol-2-il)(fenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acético.

Las realizaciones de la presente invencién incluyen cada combinacién de uno o mas compuestos seleccionados del

grupo siguiente mostrado en la TABLA A.
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Adicionalmente, los compuestos individuales y los géneros quimicos de la presente invencion, por ejemplo los
compuestos que se encuentran en la TABLA A, incluyendo los diaestereisomeros y enantiomeros de los mismos,
abarcan todas las sales, solvatos y, particularmente, hidratos farmacéuticamente aceptables de los mismos.
Adicionalmente, los mesoisbmeros de compuestos individuales y los géneros quimicos de la presente invencion, por
ejemplo los compuestos que se encuentran en la TABLA A abarcan todas las sales, solvatos y, particularmente,
hidratos farmacéuticamente aceptables de los mismos. Los compuestos de la férmula (la) de la presente invencién se
pueden preparar de acuerdo con los procedimientos de la literatura publicados relevantes que usan los expertos en la
técnica. Reactivos y procedimientos de ejemplo de estas reacciones aparecen a continuacién en el presente
documento en los ejemplos de trabajo.

Las realizaciones de la presente invencion incluyen cada combinacién de una o mas sales seleccionadas del grupo
siguiente y solvatos e hidratos farmacéuticamente aceptables de los mismos:

1r,4r)-4-((difenilcarbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acetato sédico;

2-((( ((
2-(((1r,4n-4-(((4-clorofenil)(fenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acetato sédico;
2-(((1r,4n-4-(((4-fluorofenil)(fenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil) metoxi)acetato sédico;
2-(((1r,4n-4-(((3-fluorofenil)(fenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil) metoxi)acetato sédico;
2-(((1r,4n-4-(((3-fluorofenil)(fenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil) metoxi)acetato magnésico;
2-(((1r,4n-4-(((3-fluorofenil)(fenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil) metoxi)acetato potasico; y
2-(((1r,4n-4-(((3-fluorofenil)(fenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acetato célcico.

Se entiende que la presente invencién abarca cada diastereocisémero, cada enantiémero y mezclas de los mismos de
cada compuesto y formulas genéricas divulgados en el presente documento como si se divulgara cada una de forma
individual con la designacion estereoquimica especifica para cada carbono quiral. La separacién de los isémeros
individuales (tal como mediante HPLC quiral, recristalizacion de mezclas diaestereocisoméricas y similares) o sintesis
selectiva (tal como mediante sintesis enantiomérica selectiva y similares) de los isémeros individuales se lleva a cabo
mediante la aplicacion de varios métodos bien conocidos para los expertos en la técnica.

INDICACIONES Y METODOS DE PROFILAXIS Y/O TRATAMIENTO

Ademas de los usos beneficiosos anteriores para los moduladores de la actividad del receptor de PGI2 divulgados en
el presente documento, los compuestos divulgados en el presente documento son utiles en el tratamiento de varias
enfermedades y trastornos adicionales, y en la mejora de los sintomas de los mismos. Sin limitaciones, estos incluyen
los siguientes:

1. Hipertensioén arterial pulmonar (HAP)

La hipertensién arterial pulmonar (HAP) tiene una patobiologia multitfactorial. Vasoconstriccién, remodelado de la
pared de los vasos pulmonares y trombosis contribuyen a un incremento de la resistencia vascular pulmonar en la HAP
(Humbert et al., . Am. Coll. Cardiol., 2004, 43:13S-245.)

Los compuestos de la presente invencion divulgados en el presente documento son utiles en el tratamiento de la
hipertension arterial pulmonar (HAP) y sintomas de la misma. Se entendera que la HAP abarca las siguientes formas
de hipertension arterial pulmonar descritas en la clasificacion clinica de hipertension arterial pulmonar de la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS): HAP idiopatica (HAP), HAP familiar (HAPF), HAP asociada con otras
afecciones (HAPAA) tales como HAP asociada con enfermedad vascular del colageno, HAP asociada con
derivaciones sistémicas-pulmonares congénitas, HAP asociada con hipertensién portal, HAP asociada con infeccion
por VIH, HAP asociada con farmacos o toxinas, o HAP asociada con otros, y HAP asociada con afectacion venosa o
capilar significativa.

La HAP idiopética hace referencia a la HAP de causa indeterminada.
LA HAP familiar hace referencia a la HAP para la cual se sospecha o se ha documentado transmisién hereditaria,

La HAP asociada con la enfermedad vascular del colageno debe entenderse que abarca la HAP asociada con
esclerodermia, HAP asociada con sindrome de CREST (calcinosis cuténeas, fendmeno de Raynaud, disfuncion
esofagica, esclerodactilia y telangiectasias), HAP asociada con lupus eritematoso sistémico (LES), HAP asociada con
artritis reumatoide, HAP asociada con arteritis de Takayau, HAP asociada con polimiositis y HAP asociada con
dermatomiositis.

Se entendera que la HAP asociada con derivaciones sistémicas-pulmonares congénitas abarca HAP asociada con
defecto del tabique auricular (DTA), HAP asociada con defecto del tabique ventricular (DTV) y HAP asociada con
conducto arterial persistente.

Se entendera que la HAP asociada con farmacos o toxinas abarcara HAP asociada con ingestion de aminorex, HAP
asociada con ingestién de un compuesto de fenfluramina (p. ej., HAP asociada con ingestion de fenfluramina o HAP
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asociada con ingestion de dexfenfluramina), HAP asociada con ingestion determinados aceites téxicos (p. ej., HAP
asociada con ingestion de aceite de colza), HAP asociada con ingestién alcaloides de pirrolizidina (p. ej., HAP
asociada con ingestion de té rooibos) y HAP asociada con ingestion de monocrotalina.

Se entendera que la HAP asociada con otros abarca HAP asociada con un trastorno tiroideo, HAP asociada con una
enfermedad de almacenamiento del glucégeno, HAP asociada con la enfermedad de Gaucher, HAP asociada con
telangiectasia hemorragica hereditaria, HAP asociada con una hemoglobinopatia, HAP asociada con un trastorno
mieloproliferativo y HAP asociada con esplenectomia.

Se entendera que la HAP asociada con afectacion venosa o capilar significativa abarca HAP asociada con enfermedad
venooclusiva pulmonar (EVOP) y HAP asociada con hemangiomatosis capilar pulmonar (HCP).

(Véase, por ejemplo, Simonneau et al., J. Am. Coll. Cardiol., 2004, 43:5S-12S; McGoon et al., Chest, 2004, 126:14S-
34S; Rabinovitch, Annu. Rev. Pathol. Mech. Dis.,, 2007, 2:369-399; McLaughlin et al.,, Circulation,
2006,114:1417-1431; Strauss et al., Clin. Chest. Med., 2007, 28:127-142; Taichman et al., Clin. Chest. Med., 2007,
28:1-22.)

Las pruebas de la asociacién entre la HAP y la esclerodermia y el efecto beneficioso de un agonista del receptor de
PGI2 sobre la HAP se proporcionan en Badesch et al. (Badesch et al., Ann. Intern. Med., 2000,132:425-434). Las
pruebas de la asociacion entre la HAP y las enfermedades vasculares del colageno, la enfermedad mixta del tejido
conjuntivo (MCTD), el lupus eritematoso sistémico (LES), el sindrome de Sjogren y el sindrome de CREST y el efecto
beneficioso de un agonista del receptor de PGI2 sobre la HAP se proporcionan en Humbert et al. (Eur. Respir. J., 1999,
13:1351-1356). Las pruebas de la asociacion entre la HAP y el sindrome de CREST y el efecto beneficioso de un
agonista del receptor de PGI2 sobre la HAP se proporcionan en Miwa et al. (Int. Heart J., 2007, 48:417-422). Las
pruebas de la asociacion entre la HAP y el LES y el efecto beneficioso de un agonista del receptor de PGI2 sobre la
HAP se proporcionan en Robbins et al. (Chest, 2000, 117:14-18). Las pruebas de la asociacion entre la HAP y la
infeccion por VIH y el efecto beneficioso de un agonista del receptor de PGI2 sobre la HAP se proporcionan en Aguilar
et al. (Am. J. Respir. Crit. Care Med., 2000, 162:1846-1850). Las pruebas de la asociacién entre la HAP y los defectos
cardiacos congénitos (incluyendo DTA, DTV y el conducto arterial persistente) y el efecto beneficioso de un agonista
del receptor de PGI2 sobre la HAP se proporcionan en Rosenzweig et al. (Circulation, 1999, 99:1858-1865). Las
pruebas entre la asociacién de la HAP y fenfluramina y dexfenfluramina, anorexigenos, se proporcionan en Archer et
al. (Am. J. Respir. Crit. Care Med., 1998, 158:1061-1067). Las pruebas entre la asociaciéon de la HAP y la
telangiectasia hemorragica hereditaria se proporcionan en McGoon et al. (Chest, 2004, 126:14-34). Las pruebas entre
la asociacion de la HAP y la esplenectomia se proporcionan en Hoeper et al. (Ann. Intern. Med., 1999, 130:506-509).
Las pruebas de la asociacién entre la HAP y la hipertension portal y el efecto beneficioso de un agonista del receptor
de PGI2 sobre la HAP se proporcionan en Hoeper et al. (Eur. Respir. J., 2005, 25:502-508).

Los sintomas de HAP incluyen disnea, angina, sincope y edema (McLaughlin et al., Circulation, 2006, 114:1417-1431).
Los compuestos de la presente invencion divulgados en el presente documento son Utiles en el tratamiento de los
sintomas de HAP.

2. Terapias antiplaquetarias (afecciones relacionadas con la agregacién plaquetaria)

Los agentes antiplaquetarios (antiplaquetarios) se prescriben para diversas afecciones. Por ejemplo, en la enfermedad
de las arterias coronarias se usa para ayudar a prevenir el infarto de miocardio o el ictus en pacientes que estan en
riesgo de desarrollar coagulos de sangre obstructivos (p. €j., trombosis coronaria).

En un infarto de miocardio ("IM" o "ataque cardiaco"), el misculo cardiaco no recibe suficiente sangre rica en oxigeno
como resultado de un bloqueo de los vasos sanguineos coronarios. So se toman durante un ataque o inmediatamente
después (preferentemente en los 30 minutos posteriores), los antiplaguetarios pueden reducir el dafio en el corazén.

Un ataque isquémico transitorio ("TIA" o "miniictus”) es una breve interrupcién del flujo de oxigeno al cerebro debido a
una disminucién del flujo de sangre a través de las arterias, habitualmente a causa de un codgulo de sangre que esta
obstruyendo. Se ha descubierto que los farmacos antiplaquetarios son eficaces en la prevencién de los AlT.

La angina es un dolor, presién o molestia en el pecho temporal y a menudo recurrente causado por un inadecuado flujo
de sangre rica en oxigeno (isquemia) en algunas partes del corazdén. En pacientes con angina, la terapia
antiplaquetaria puede reducir los efectos de la angina y el riesgo de infarto de miocardio.

El ictus es un acontecimiento en el que el cerebro no recibe suficiente sangre rica en oxigeno, habitualmente a causa
del bloqueo de un vaso sanguineo cerebral por un codgulo de sangre. En pacientes de alto riesgo, se ha descubierto
que la ingesta de antiplaquetarios con regularidad previene la formacion de coagulos de sangre que producen un
primero o un segundo ictus.

La angioplastia es una técnica con catéter que se usa para abrir las arterias obstruidas por un coagulo de sangre. Se

coloquen o no endoproétesis vasculares inmediatamente después de este procedimiento para mantener las arterias
abiertas, los antiplaquetarios pueden reducir el riesgo de formar codgulos de sangre adicionales tras el o los
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procedimientos.

La cirugia de derivacion coronaria es un procedimiento quirdrgico en el que se extrae una arteria o vena de otro sitio
del cuerpo y se injerta en una arteria coronaria bloqueada de modo que se redirige la sangre alrededor del bloqueo y a
través del nuevo vaso que se ha unido. Tras el procedimiento, los antiplaquetarios pueden reducir el riesgo de
coagulos de sangre secundarios.

La fibrilacion auricular es el tipo mas habitual de frecuencia cardiaca irregular sostenida (arritmia). La fibrilacion
auricular afecta a aproximadamente dos millones de americanos todos los afos. En la fibrilaciéon auricular, las
auriculas (las camaras superiores del corazén) desencadenan rapidamente sefales eléctricas que hacen que tiemblen
en lugar de contraerse con normalidad. El resultado es un latido cardiaco anormalmente répido y altamente irregular.
Cuando se administra tras un episodio de fibrilacién auricular, los antiplaquetarios pueden reducir el riesgo de
coagulos sanguineos que se forman en el corazén y viajan al cerebro (embolia).

Existen pruebas de que un agonista del receptor de PGI2 inhibira la agregacion plaquetaria y, por tanto, es un potencial
tratamiento como terapia antiplaquetaria (véase, por ejemplo, Moncada et al., Lancet, 1977, 1:18-20). Se ha
demostrado que una deficiencia genética del receptor de PGI2 en ratones conduce a una mayor propensién a la
trombosis (Murata et al., Nature, 1997, 388:678-682).

Los agonistas del receptor de PGI2 se pueden usar para tratar, por ejemplo, la claudicacién o la enfermedad de
arterias periféricas, asi como complicaciones cardiovasculares, trombosis arterial, aterosclerosis, vasoconstriccién
causada por serotonina, lesion por isquemia-reperfusion y reestenosis de las arterias tras una angioplastia o la
colocacion de endoprétesis vascular . (Véase, por ejemplo, Fetalvero et al., Prostaglandins Other Lipid Mediat., 2007,
82:109-118; Arehart et al., Curr. Med. Chem., 2007, 14:2161-2169; Davi et al., N. Engl. J. Med., 2007, 357:2482-2494;
Fetalvero et al., Am. J. Physiol. Heart. Circ. Physiol., 2006, 290:H1337-H1346; Murata et al., Nature, 1997,
388:678-682; Wang et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 2006,103:14507-14512; Xiao et al., Circulation, 2001,
104:2210-2215; McCormick et al., Biochem. Soc. Trans., 2007, 35:910-911; Arehart et al., Circ. Res., 2008, Mar 6
publicacion electrénica previa a la impresion.)

Los agonistas del receptor de PGI2 también se pueden usar solos o en combinacion con terapia trombolitica, por
ejemplo el activador del plasmindgeno de tipo tisular (+-PA) para proporcionar cardioproteccion tras IM o disfuncion
miocérdica postisquémica o proteccion frente a la lesion isquémica durante la intervencidén coronaria percutanea y
similares, incluyendo las complicaciones resultantes de los mismos. Los agonistas del receptor de PGI2 también se
pueden usar en terapias antiplaquetarias en combinacién con, por ejemplo, alfa-tocoferol (vitamina E), equistatina (una
desintegrina) o, en estados de hipercoagulabilidad, heparina. (Véase, por ejemplo, Chan., J. Nutr.,, 1998,
128:1593-1596; Mardla et al., Platelets, 2004,15:319-324; Bemabei et al., Ann. Thorac. Surg., 1995, 59:149-153;
Gainza et al., J. Nephrol., 2006, 19:648-655.)

Los agonistas del receptor de PHI2 divulgados en el presente documento proporcionan una mejora beneficiosa en la
microcirculacion en pacientes que necesiten terapia antiplaquetaria a través del antagonismo de los productos
vasoconstrictores de las plaguetas en agregacion en, por ejemplo, entre otras, las indicaciones descritas en lo que
antecede. De acuerdo con lo anterior, en algunas realizaciones, la presente invencion proporciona métodos para
reducir la agregacion plaquetaria en un paciente que lo necesite, que comprende administrar al paciente una
composicién que comprende un agonista del receptor de PGI2 divulgado en el presente documento. En realizaciones
adicionales, la presente invencion proporciona métodos para tratar la enfermedad de las arterias coronarias, el infarto
de miocardio, el ataque isquémico transitorio, la angina, el ictus, la fibrilacion auricular o un sintoma de cualquiera de
los anteriores en un paciente en necesidad del tratamiento, que comprende administrar al paciente una composicién
que comprende un agonista del receptor de PGI2 divulgado en el presente documento.

En realizaciones adicionales, la presente invencion proporciona métodos para reducir el riesgo de formacion de
coagulos de sangre en un paciente sometido a angioplastia o a derivacion coronaria 0 en un paciente que sufre
fibrilacion auricular, que comprende administrar al paciente una composicion que comprende un agonista del receptor
de PGI2 divulgado en el presente documento en un momento en el que existe dicho riesgo.

3. Aterosclerosis

La aterosclerosis es una enfermedad completa que se caracteriza por inflamacién, acumulacion de lipidos, muerte
celular y fibrosis. Es la principal causa de mortalidad en muchos paises, incluyendo Estados Unidos. Debera
entenderse que aterosclerosis, como se usa el término en el presente documento, abarca trastornos de arterias de
tamafno medio y grande que tienen como resultado la acumulacién progresiva en el interior de la intima de células de
musculo liso y lipidos.

Se ha demostrado que un agonista del receptor de PGI2 puede conferir proteccién frente a la aterosclerosis, tal como
frente a la aterotrombosis (Arehart et al., Curr. Med. Chem., 2007, 14:2161-2169; Stitham et al., Prostaglandins Other
Lipid Mediat., 2007,82:95-108; Fries et al., Hematology Am. Soc. Hematol. Educ. Program, 2005, :445-451; Egan et al.,
Science, 2004, 306:1954-1957; Kobayashi et al., J. Clin. Invest., 2004, 114:784-794; Arehart et al., Circ. Res., 2008,
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Mar 6 publicacién electronica previa a la impresion).

Se ha demostrado que la sefalizacion defectuosa del receptor de PGI2 parece acelerar la aterotrombosis en seres
humanos, es decir, que un agonista del receptor de PGI2 puede conferir proteccién frente a la aterotrombosis en seres
humanos (Arehart et al., Circ. Res., 2008, Mar 6 publicacién electrénica previa a la impresion).

Los compuestos de la presente invencion divulgados en el presente documento son utiles en el tratamiento de la
aterosclerosis y el tratamiento de los sintomas de la misma. De acuerdo con lo anterior, en algunas realizaciones, la
presente invencion proporciona métodos para tratar la aterosclerosis en un paciente que lo necesite, que comprende
administrar al paciente una composicién que comprende un agonista del receptor de PGI2 divulgado en el presente
documento. En realizaciones adicionales se proporcionan métodos para tratar un sintoma de aterosclerosis en un
paciente que necesite el tratamiento, que comprende administrar al paciente una composicion que comprende un
agonista del receptor de PGI2 divulgado en el presente documento.

4. Asma

El asma es un trastorno inflamatorio de las vias respiratorias mediado por linfocitos que se caracteriza por eosindfilia,
incremento de la produccion de moco por las células caliciformes y un remodelado estructural de la pared de las vias
aéreas. La prevalencia del asma ha aumentado espectacularmente en todo el mundo en las dltimas décadas. Se ha
demostrado que la deficiencia genética del receptor de OGI2 en ratones aumenta la inflamacion alérgica de las vias
aéreas (Takahashi et al., Br J Pharmacol, 2002, 137:315-322). Se ha demostrado que un agonista del receptor de
PGI2 puede suprimir no solo el desarrollo de asma cuando se administra durante la fase de sensibilizacion sino
también las caracteristicas principales del asma experimental cuando se administra durante la fase de exposicion
(ldzko et al., J. Clin. Invest., 2007, 117:464-472; Nagao et al., Am. J. Respir. Cell Mol. Biol., 2003, 29:314-320), al
menos en parte a través de la marcada interferencia con la funcion de las células dendriticas presentadoras de
antigenos dentro de las vias respiratorias (ldzko et al., J. Clin. Invest., 2007, 117:464-472; Zhou et al., J. Immunol.,
2007, 178:702-710; Jaffar et al., J. Immunol., 2007, 179:6193-6203; Jozefowski et al., Int. Imnmunopharmacol., 2003,
3:865-878). Estas células son cruciales tanto para las fases de inicio como de mantenimiento del asma alérgica, ya que
la deplecion de las células dendriticas de las vias respiratorias durante la exposicion secundaria en ratones
sensibilizados anul6 todos los rasgos caracteristicos del asma, un efecto que podria restablecerse por completo
mediante la transferencia adoptiva de células dendriticas silvestres (van Rijt et al., J. Exp. Med., 2005, 201:981-991).
También se ha demostrado que un agonista del receptor de PGI2 puede inhibir la secrecion de citoquinas
proinflamatorias por los macrofagos alveolares humanos (Raychaudhuri et al.,, J. Biol. Chem., 2002,
277:33344-33348). Los compuestos de la presente invencién divulgados en el presente documento son utiles en el
tratamiento del asma y el tratamiento de los sintomas de la misma. De acuerdo con lo anterior, en algunas
realizaciones, la presente invencion proporciona métodos para tratar el asma en un paciente que lo necesite, que
comprende administrar al paciente una composicion que comprende un agonista del receptor de PGI2 divulgado en el
presente documento. En realizaciones adicionales se proporcionan métodos para tratar un sintoma asma en un
paciente que necesite el tratamiento, que comprende administrar al paciente una composicidon que comprende un
agonista del receptor de PGI2 divulgado en el presente documento.

5. Patologias relacionadas con la diabetes

Aunque la hiperglucemia es la principal causa de muerte para la patogenia de las complicaciones diabéticas, tales
como neuropatia periférica diabética (NPD), nefropatia diabética (ND) y retinopatia diabética (RD), también se ha
indicado que la vasoconstriccién y la agregacién plaquetaria en los pacientes diabéticos desempefian un papel en la
progresion de la enfermedad (Cameron et al., Naunyn Schmiedebergs Arch. Pharmacol., 2003, 367:607-614). Los
agonistas del receptor de PGI2 estimulan la vasodilatacion e inhiben la agregacién plaquetaria. La mejora del flujo
sanguineo microvasculares puede suponer un beneficio en las complicaciones diabéticas (Cameron, Diabetologia,
2001,44:1973-1988).

Se ha demostrado que un agonista del receptor de PGI2 puede prevenir € invertir las anomalias de la conduccién de
los nervios periféricos sensoriales y periféricos en ratas diabéticas por estreptozocina (Cotter et al., Naunyn
Schmiedebergs Arch. Pharmacol., 1993, 347:534-540). Otras pruebas de los efectos beneficiosos de un agonista del
receptor de PGI2 en el tratamiento de la neuropatia periférica diabética se proporcionan en Hotta et al. (Diabetes,
1996,45:361-366), Ueno et al. (Jpn. J. Pharmacol., 1996, 70:177-182), Ueno et al. (Life Sci., 1996, 59:PL105-PL110),
Hotta et al. (Prostaglandins, 1995,49:339-349), Shindo et al. (Prostaglandins, 1991,41:85-96), Okuda et al.
(Prostaglandins, 1996, 52:375-384), y Koike et al. (FASEB J., 2003, 17:779-781). Pruebas de los efectos beneficiosos
de un agonista del receptor de PGI2 en el tratamiento de la nefropatia diabética se proporcionan en Owada et al.
(Nephron, 2002, 92:788-796) y Yamashita et al. (Diabetes Res. Clin. Pract., 2002, 57:149-161). Pruebas de los efectos
beneficiosos de un agonista del receptor de PGI2 en el tratamiento de la retinopatia diabética se proporcionan en
Yamagishi et al. (Mol. Med., 2002, 8:546-550), Bumette et al. (Exp. Eye Res., 2006, 83:1359-1365), y Hotta et al.
(Diabetes, 1996, 45:361-366). Se ha demostrado que un agonista del receptor de PGI2 puede reducir los niveles
incrementados del factor de necrosis tumoral a (TNF-a) en pacientes diabéticos, lo que implica que un agonista del
receptor de PGI2 puede contribuir a la prevencion de la progresion en las complicaciones diabéticas (Fujiwara et al.,
Exp. Clin. Endocrinol. Diabetes, 2004, 112:390-394).
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6. Glaucoma

Las pruebas de que la administracion topica de un agonista del receptor de PGI2 puede dar lugar a una disminucién de
la presion intraocular (PIO) en conejos y perros y, de este modo, tener efectos beneficiosos en el tratamiento del
glaucoma se proporcionan en Hoyng et al. (Hoyng et al., Invest. Ophthalmol. Vis. Sci., 1987, 28:470-476).

7. Hipertension

Se ha demostrado que los agonistas del receptor de PGI2 tienen actividad para la regulacion del tono vascular, la
vasodilatacion y la mejora de la hipertensién pulmonar (véase, por ejemplo, Strauss et al., Clin Chest Med, 2007,
28:127-142; Driscoll et al., Expert Opin. Pharmacother., 2008, 9:65-81). Pruebas de los efectos beneficiosos de un
agonista del receptor de PGI2 en el tratamiento de hipertension se proporcionan en Yamada et al. (Peptides, 2008,
29:412-418). Las pruebas de que un agonista del receptor de PGI2 puede proteger contra la isquemia cerebral se
proporcionan en Dogan et al. (Gen. Pharmacol., 1996, 27:1163-1166) y Fang et al. (J. Cereb. Blood Flow Metab., 2006,
26:491-501).

8. Terapias antiinflamacion

Los agentes antiinflamatorios se prescriben para diversas afecciones. Por ejemplo, en una enfermedad inflamatoria se
usan para interferir y reducir un problema subyacente. Existen pruebas de que un agonista del receptor de PGI2 puede
inhibir la inflamacion y, por tanto, ser un potencial tratamiento como terapia antiinflamatoria. Se ha demostrado que un
agonista del receptor de PGI2 puede inhibir la produccion de citoquinas proinflamatorias y quimioquinas
(interleuquina-12 (IL-12), el factor de necrosis tumoral o (TNF-a), IL-1a, I1I-6, la proteina 1-alfa inflamatoria de
macréfagos (MIP-1a), la proteina-1 quimioatrayente de monocitos (MCP-1)) y la funcién estimuladora de linfocitos T de
las células dendriticas (Jozefowski et al., Int. Immunopharmacol., 2003, 865-878; Zhou et al., J. Immunol., 2007,
178:702-710; Nagao et al., Am. J. Respir. Cell Mol. Biol., 2003, 29:314-320; Idzko et al., J. Clin. Invest., 2007,
117:464-472). Se ha demostrado que un agonista del receptor de PGI2 puede inhibir la produccion de citoquinas
proinflamatorias (TNF-a, IL-1B IL-6, factor estimulante de granulocitos macréfagos (GM-CSF)) por los macrofagos
(Raychaudhuri et al., J. Biol. Chem., 2002, 277:33344-33348; Czeslick et al, Eur. J. Clin. Invest., 2003, 33:1013-1017;
Di Renzo et al., Prostaglandin Leukot. Essent. Fatty Acids, 2005, 73:405-410; Shinomiya et al., Biochem. Pharmacol.,
2001,61:1153-1160). Se ha demostrado que un agonista del receptor de PGI2 puede estimular la produccion de
citoquinas antiinflamatorias (IL-10) por las células dendriticas (Jozefowski et al., Int. Immunopharmacol., 2003,
865-878; Zhou et al., J. Immunol., 2007, 178:702-710). Se ha demostrado que un agonista del receptor de PGI2 puede
estimular la produccién de citoquinas antiinflamatorias (IL-10) por los macréfagos (Shinomiya et al., Biochem.
Pharmacol., 2001,61:1153-1160). Se ha demostrado que un agonista del receptor de PGI2 puede inhibir una
quimiotaxis inducida por quimioquinas (CCL 17) de los leucocitos (linfaticos T Th2 CD4+) (Jaffar et al., J. Immunol.,
2007, 179:6193-6203). Se ha demostrado que un agonista del receptor de PGI2 puede conferir proteccién frente a la
aterosclerosis, tal como frente a la aterotrombosis (Arehart et al., Curr. Med. Chem., 2007, 14:2161-2169; Stitham et
al., Prostaglandins Other Lipid Mediat., 2007:82-95-108; Fries et al., Hematology Am. Soc. Hematol. Educ. Program,
2005, :445-451; Egan et al., Science, 2004, 306:1954-1957; Kobayashi et al., J. Clin. Invest., 2004, 114:784-794;
Arehart et al., Circ. Res., 2008, Mar 6 publicacién electronica previa a la impresién). Se ha demostrado que un agonista
del receptor de PGI2 puede atenuar el asma (ldzko et al., J. Clin. Invest., 2007, 117:464472; Jaffar et al., J. Immunol.,
2007, 179:6193-6203; Nagao et al., Am. J. Respir. Cell. Mol. Biol., 2003, 29:314-320). Se ha demostrado que un
agonista del receptor de PGI2 puede disminuir la produccion de TNF-o en pacientes con diabetes de tipo 2 (Fujiwara et
al., Exp. Clin. Endocrinol. Diabetes, 2004, 112:390-394; Goya et al., Metabolism, 2003, 52:192-198). Se ha
demostrado que un agonista del receptor de PGI2 puede disminuir la lesién por isquemia-reperfusion (Xiao et al.,
Circulation, 2001, 104:2210-2215). Se ha demostrado que un agonista del receptor de PGI2 puede disminuir la
reestenosis Cheng et al., Science, 2002, 296:539-541). Se ha demostrado que un agonista del receptor de PGI2 puede
atenuar la lesion vascular pulmonar y el shock en un modelo en ratas de shock séptico (Harada et al., Shock, 2008,
Feb 21 publicacion electrénica previa a la impresién). Se ha demostrado que un agonista del receptor de PGI2 puede
reducir los niveles séricos de TNF-a in vivo en pacientes con artritis reumatoide, lo que se asocia con una mejora de la
evolucion clinica de la enfermedad (Gao et al., Rheumatol. Int., 2002, 22:45-51; Boehme et al., Rheumatol. Int.,
2006,26:340-347).

Los compuestos de la presente invencién divulgados en el presente documento proporcionan una reduccion
beneficiosa de la inflamacion. Los compuestos de la presente invencién divulgados en el presente documento
proporcionan una reduccion beneficiosa de la respuesta inflamatoria perjudicial asociada con una enfermedad
inflamatoria. De acuerdo con lo anterior, en algunas realizaciones, la presente invencién proporciona métodos para
reducir la inflamacién en un paciente que lo necesite, que comprende administrar al paciente una composicién que
comprende un agonista del receptor de PGI2 divulgado en el presente documento. En algunas realizaciones, la
presente invencién proporciona métodos para disminuir la produccién de IL-12, TNF-q, IL-1a, IL-1B, IL-6, MIP-1a 0
MCP-1 en un paciente que lo necesite, que comprende administrar al paciente una composicién que comprende un
agonista del receptor de PGI2 divulgado en el presente documento. En algunas realizaciones, la presente invencién
proporciona métodos para disminuir la produccion de TNF-a en un paciente que lo necesite, que comprende
administrar al paciente una composicién que comprende un agonista del receptor de PGI2 divulgado en el presente
documento. En algunas realizaciones, la presente invencién proporciona métodos para aumentar la produccién de
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IL-10 en un paciente que lo necesite, que comprende administrar al paciente una composiciéon que comprende un
agonista del receptor de PGI2 divulgado en el presente documento. En algunas realizaciones, la presente invencién
proporciona métodos para reducir una respuesta inflamatoria perjudicial asociada con una enfermedad inflamatoria en
un paciente que lo necesite, que comprende administrar al paciente una composicién que comprende un agonista del
receptor de PGI2 divulgado en el presente documento. De acuerdo con lo anterior, en algunas realizaciones, la
presente invencidén proporciona métodos para tratar una enfermedad inflamatoria o un sintoma de la misma en un
paciente que lo necesite, que comprende administrar al paciente una composicion que comprende un agonista del
receptor de PGI2 divulgado en el presente documento. De acuerdo con lo anterior, en algunas realizaciones, la
presente invencidn proporciona métodos para tratar una enfermedad inflamatoria o un sintoma de la misma en un
paciente que lo necesite, que comprende administrar al paciente una composicion que comprende un agonista del
receptor de PGI2 divulgado en el presente documento. En algunas realizaciones, la presente invencién proporciona
métodos para tratar una enfermedad inflamatoria o un sintoma de la misma en un paciente que necesite el tratamiento,
que comprende administrar al paciente una composicion que comprende un agonista del receptor de PGI2, en la que la
enfermedad inflamatoria se selecciona del grupo que consiste en psoriasis, artritis psoriasica, artritis reumatoide,
enfermedad de Crohn, rechazo de transplante, esclerosis multiple, lupus eritematoso sistémico (LES), colitis ulcerosa,
lesion por isquemia-reperfusion, reestenosis, aterosclerosis, acné, diabetes (incluyendo diabetes de tipo 1 y diabetes
de tipo 2), septicemia, enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC) y asma.

COMPOSICIONES FARMACEUTICAS

Un aspecto adicional de la presente invencién pertenece a composiciones farmacéuticas que comprenden uno o mas
compuestos como se describen en el presente documento y uno o0 mas vehiculos farmacéuticamente aceptables. Las
realizaciones pertenecen a composiciones farmacéuticas que comprenden un compuesto de la presente invenciény a
un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Las realizaciones de la presente invencion incluyen un método de producir una composicién farmacéutica que
comprende mezclar al menos un compuesto de acuerdo con cualquiera de las realizaciones del compuesto divulgadas
en el presente documento y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Las formulaciones se pueden preparar mediante cualquier método adecuado, normalmente mezclando de forma
uniforme el o los compuestos activos con liquidos o vehiculos sélidos finamente divididos, o ambos, en las
proporciones requeridas y, después, en caso necesario, conformando la mezcla resultante en una forma deseada.

En los comprimidos y cépsulas para administracion oral se pueden usar excipientes convencionales, tales como
agentes de union, cargas, agentes humectantes aceptables, lubricantes para formaciéon de comprimidos y
disgregantes. Las preparaciones liquidas para administracion oral pueden estar en forma de soluciones, emulsiones,
suspensiones acuosas u oleosas y jarabes. Como alternativa, las preparaciones orales pueden estar en forma de
polvo seco que se puede reconstituir con agua o con otro vehiculo liquido adecuado antes de usar. A las preparaciones
liquidas se pueden afadir aditivos adicionales tales como agentes de suspension o emulsionantes, vehiculos no
acuosos (incluyendo aceites comestibles), conservantes y aromarizantes y colorantes. Las formas de dosificaciéon
parenteral se pueden preparar disolviendo el compuesto de la invencion en un vehiculo liquido adecuado y
esterilizando la solucion mediante filtracion antes de cargar y sellar un vial o ampolla adecuados. Estos son solo unos
pocos ejemplos de los muchos métodos adecuados bien conocidos en la materia para preparar formas de dosificacion.

Un compuesto de la presente invencion se puede formular en composiciones farmacéuticas usando técnicas bien
conocidas por los expertos en la técnica. En la materia se conocen vehiculos farmacéuticamente aceptables
adecuados aparte de los mencionados en el presente documento, véase, por ejemplo, Remington, The Science and
Practice of Pharmacy, 202 Edicion, 2000, Lippincott Williams & Wilkins, (Editores: Gennaro et al.)

Aunque es posible que para el uso en la profilaxis o tratamiento se puede administrar un compuesto de la invencién, en
un uso alternativo, como sustancia quimica prima o pura, es preferible presentar el compuesto o ingrediente activo
como formulacién o composicion farmacéutica que ademas comprende un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Por tanto, la invencién proporciona ademas formulaciones farmacéuticas que comprenden un compuesto de la
invencion o una sal, solvato, hidrato o derivado farmacéuticamente aceptable del mismo, junto con uno o mas
vehiculos farmacéuticamente aceptables del mismo y/o ingredientes profilacticos. El(los) vehiculo(s) deben ser
"aceptables” en el sentido de ser compatibles con los otros ingredientes de la formulacién y no excesivamente darinos
para el receptor de los mismos. Procedimientos tipicos para fabricar e identificar hidratos y solvatos adecuados, aparte
de los mencionados en el presente documento, son bien conocidos por los expertos en la materia; véase, por ejemplo,
las paginas 202-209 de K.J. Guillory, "Generation of Polymorphs, Hydrates, Solvates, and Amorphous Solids," en:
Polymorphism in Pharmaceutical Solids, ed. Harry G. Brittan, Vol. 95, Marcel Dekker, Inc.; New York, 1999.

Las formulaciones farmacéuticas incluyen las adecuadas para administracion oral, rectal, nasal, topica (incluyendo
bucal y sublingual), vaginal o parenteral (incluyendo intramuscular, subcutanea e intravenosa) o en una forma
adecuada para administracién mediante inhalacion, insuflacion o mediante un parche transdérmico. Los parches
transdérmicos dispensan un farmaco a una velocidad controlada presentando el farmaco para absorcién de un modo
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eficiente con una degradacién minima del farmaco. Normalmente, los parches transdérmicos comprenden una capa
de refuerzo impermeable, un adhesivo sensible a presién sencilla y una capa protectora extraible con un revestimiento
de liberacién. Un experto en la técnica entendera y apreciara las técnicas adecuadas para fabricar un parche
transdérmico eficaz deseado basandose en las necesidades del experto.

Los compuestos de la invencién, junto con un adyuvante, vehiculo o diluyente convencional se pueden poner en forma
de composiciones farmacéuticas y sus dosificaciones unitarias y, de tal forma, pueden usarse en forma de sélidos,
tales como comprimidos o cépsulas rellenas, o liquidos como soluciones, suspensiones, emulsiones, elixires, geles o
capsulas rellenas con los mismos, todos para uso oral, en forma de supositorios para administracién rectal o en forma
de soluciones inyectables estériles para uso parenteral (incluida la via subcutdnea). Tales composiciones
farmacéuticas y sus formas de dosificacion unitaria pueden comprender ingredientes convencionales en proporciones
convencionales, con o sin compuestos o principios activos adicionales, y tales formas de dosificaciéon unitaria pueden
contener cualquier cantidad eficaz adecuada del ingrediente activo proporcional al intervalo de dosis diaria previsto
que se va a emplear.

Para administracién oral, la composicion farmacéutica puede estar en forma de, por ejemplo, un comprimido, capsula,
suspension o liquido. Preferentemente, la composicion farmacéutica se elabora en forma de una unidad de
dosificacién que contiene una cantidad concreta del ingrediente activo. Ejemplos de dichas unidades de dosificacion
son capsulas, comprimidos, polvos, granulos o una suspension, con aditivos convencionales tales como lactosa,
manitol, almidén de maiz o almidén de patata; con aglutinantes tales como celulosa cristalina, derivados de celulosa,
goma ardbiga, almidon de maiz o gelatinas; con disgregantes tales como almidon de maiz, almidén de patata o
carboximetilcelulosa sodica; y con lubricantes tales como talco o estearato de magnesio. El ingrediente activo también
se puede administrar mediante inyeccién como una composicién en la que, por ejemplo, se puede usar solucién salina,
dextrosa o agua como un vehiculo farmacéuticamente aceptable adecuado.

Los compuestos de la presente invencién o un solvato, hidrato o derivado fisiol6gicamente funcional del mismo se
pueden usar como ingredientes activos en composiciones farmacéuticas, especificamente como moduladores del
receptor de PGI2. Con la expresion "ingrediente activo" se define en el contexto de una "composicién farmacéutica" y
se pretende significar un componente de una composicién farmacéutica que proporciona el efecto farmacolégico
principal, frente a "ingrediente activo", que generalmente se reconocerd que no proporciona beneficios farmacéuticos.

La dosis a la hora de usar los compuestos de la presente invencién puede variar dentro de amplios limites y es habitual
y conocida por el médico, debe ajustarse a las condiciones individuales en cada caso individual. Depende, por
ejemplo, de la naturaleza y la gravedad de la enfermedad que se va a tratar, de la afeccién del paciente, del compuesto
usado o de si se trata un estado de enfermedad aguda o crdnica o si se realiza profilaxis 0 de si se administran mas
compuestos activos ademas de los compuestos de la presente invencién. Dosis representativas de la presente
invencion incluyen, entre otras, de aproximadamente 0,001 mg a aproximadamente 5.000 mg, de aproximadamente
0,001 mg a aproximadamente 2500 mg, de aproximadamente 0,001 mg a aproximadamente 1.000 mg, de 0,001 mg a
aproximadamente 500 mg, de 0,001 mg a aproximadamente 250 mg, de aproximadamente 0,001 mg a 100 mg, de
aproximadamente 0,001 mg a aproximadamente 50 mg y de aproximadamente 0,001 mg a aproximadamente 25 mg.
Se pueden administrar varias dosis durante el dia, especialmente cuando se estiman necesarias cantidades
relativamente grandes, por ejemplo, 2, 3 0 4 dosis. Dependiendo del individuo y segun lo considere adecuado el
médico o cuidador del paciente, puede ser necesario desviarse hacia abajo o hacia arriba de las dosis descritas en el
presente documento.

La cantidad de ingrediente activo, o una sal o derivado activo del mismo, requerido para usar en el tratamiento variara
no solo con la sal concreta seleccionada sino también con la via de administracion, la naturaleza de la afeccién que se
esté tratando y la edad y la afecciéon del paciente y, en Ultima instancia, sera a discrecion del médico o clinico
responsable. En general, un experto en la técnica entiende cémo extrapolar los datos obtenidos in vivo en un sistema
modelo, normalmente un modelo animal, a otro, como un ser humano. En algunas circunstancias, estas
extrapolaciones pueden basarse simplemente en el peso del modelo animal en comparacion con otro, tal como un
mamifero, preferentemente un ser humano, no obstante, con mas frecuencia, estas extrapolaciones no son
simplemente basandose en los pesos sino que incorporan varios factores. Factores representativos incluyen el tipo, la
edad, el peso, el sexo, la dieta y el estado médico del paciente, la gravedad de la enfermedad, la via de administracién,
las consideraciones farmacolégicas tales como la actividad, la eficacia, los perfiles farmacocinéticos y toxicolégicos del
compuesto concreto usado, si se usan un sistema de liberacién de farmaco, si se esta tratando una enfermedad aguda
0 cronica o si se realiza profilaxis o si se administran compuestos activos adicionales ademas de los compuestos de la
presente invencién y como parte de una combinacion farmacol6gica. El régimen de dosificacién para tratar una
enfermedad con los compuestos y/o composiciones de la presente invencion se selecciona de acuerdo con diversos
factores como se ha citado en lo que antecede. Por tanto, el régimen de dosificacion actual usado puede variar
ampliamente y, por consiguiente, puede desviarse de un régimen de dosificacion preferido y el experto en la técnica
reconocera que pueden analizarse la dosis y el régimen de dosificacién fuera de estos intervalos habituales y, cuando
sea adecuado, pueden usarse en los métodos de la presente invencién.

La dosis deseada puede se puede presentar de forma conveniente en una Unica dosis o en dosis divididas
administradas a intervalos adecuados, por ejemplo como dos, tres, cuatro 0 mas subdosis al dia. La propia subdosis
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puede dividirse ademas en, por ejemplo, una serie de administraciones distintas ligeramente espaciadas. La dosis
diaria se puede dividir, especialmente cuando se consideran adecuadas cantidades relativamente grandes, en varias,
por ejemplo 2, 3 o 4 administraciones. Si es adecuado, dependiendo del comportamiento individual, puede ser
necesario desviarse hacia arriba o hacia abajo con respecto a la dosis diaria indicada.

Los compuestos de la presente invencién se pueden administrar en una amplia variedad de formas de dosificacion
para administracion oral y parenteral. Serd obvio para los expertos en la técnica que las formas de dosificacion
siguientes pueden comprender, como componente activo, un compuesto de la invencién o una sal, solvato o hidrato
farmacéuticamente aceptable de la invencion.

Para preparar composiciones farmacéuticas a partir de los compuestos de la presente invencién, la seleccion de un
vehiculo farmacéuticamente aceptable adecuado puede ser solido, liquido o0 una mezcla de ambos. Las preparaciones
sélidas incluyen polvos, comprimidos, pildoras, capsulas, pastillas, supositorios y granulos dispersables. Un vehiculo
sélido puede ser una o mas sustancias que también pueden actuar como diluyentes, agentes aromatizantes,
solubilizantes, lubricantes, agentes de suspensidn, aglutinantes, conservantes, agentes disgregantes de comprimidos
0 un material de encapsulacion.

En los polvos, el vehiculo es un soélido finamente dividido que estd en mezcla con el componente activo finamente
dividido.

En los comprimidos, el componente activo se mezcla con el vehiculo que tiene la necesaria capacidad de union en
proporciones adecuadas y se compacta en la forma y el tamano deseados. Los polvos y los comprimidos pueden
contener cantidades porcentuales variables del compuesto activo. Una cantidad representativa en un polvo o
comprimido puede contener de 0,5 a aproximadamente 90 por ciento del compuesto activo; no obstante, un experto en
la técnica sabra cuando son necesarias cantidades fuera de este intervalo. Los vehiculos adecuados para polvos y
comprimidos son carbonato de magnesio, estearato de magnesio, talco, azucar, lactosa, pectina, dextrina, almidon,
gelatina, goma tragacanto, metilcelulosa, carboximetilcelulosa sddica, una cera de fusion baja, manteca de cacao y
similares. Con la expresion "preparacion” se pretende incluir la formulacion del compuesto activo con material de
encapsulacion como vehiculo que proporciona una capsula en la que el componente activo, con o sin otros vehiculos,
esta rodeada por un vehiculo que esta, de este modo, asociado con ella. De un modo similar se incluyen pastillas y
trociscos. Los comprimidos, polvos, capsulas, pildoras, sellos y pastillas se pueden usar como formas de dosificacion
sélidas adecuadas para administracién oral.

Para preparar supositorios, primero se funde una cera de bajo punto de fusion, tal como una mezcla de glicéridos de
acidos grasos 0 manteca de cacao, y el componente activo se dispersa homogéneamente en ella, como mediante
agitacion. La mezcla homogénea fundida se vierte después en moldes de tamafio conveniente y se dejan enfriar y, de
este modo, solidificar.

Las formulaciones adecuadas para administracion vaginal pueden presentarse como pesarios, tampones, cremas,
geles, pastas, espumas o pulverizaciones que contienen ademas del ingrediente activo, transportadores como los
conocidos en la técnica que son adecuados.

Las preparaciones de formas liquidas incluyen soluciones, suspensiones y emulsiones, por ejemplo agua o soluciones
de agua y propilenglicol. Por ejemplo, se pueden formular preparaciones liquidas inyectables como soluciones en
solucion de polietilenglicol acuoso. Se pueden formular preparaciones inyectables, por ejemplo suspensiones acuosas
u oleaginosas inyectables estériles de acuerdo con la técnica conocida usando agentes de dispersion o humectantes
adecuados y agentes de suspension. La preparacién inyectable estéril también puede ser una solucién o suspensién
inyectable estéril en un diluyente o disolvente no téxico parenteralmente aceptable, por ejemplo en forma de una
solucién en 1,3-butanodiol. Entre los vehiculos y disolventes aceptables que se pueden emplear estan agua, solucion
de Ringer y solucién isotonica de cloruro sddico. Ademas, convencionalmente se emplean aceites fijos estériles en
forma de un disolvente o un medio de suspensién. Para este fin se puede emplear cualquier aceite fijo suave
incluyendo mono- o diglicéridos sintéticos. Ademas, pueden usarse aceites grasos tales como acido oleico en la
preparacion de sustancias inyectables.

Los compuestos de acuerdo con la presente invencién pueden formularse de este modo para administracion
parenteral (p. ej., mediante inyeccién, por ejemplo inyeccion en bolo o infusion continua) y pueden presentarse en
forma de dosis unitaria en ampollas, jeringuillas precargadas, infusion de volumen pequefo o en envases de varias
dosis con un conservante adecuado. Las composiciones farmacéuticas pueden tomar formas tales como
suspensiones, soluciones o emulsiones en vehiculos oleosos o acuosos y pueden contener agentes de formulacion
tales como agentes de suspension, estabilizantes y/o dispersantes. Como alternativa, el ingrediente activo puede estar
en forma de polvo, obtenido mediante aislamiento aséptico de sélido estéril o mediante liofilizacién de la solucién, para
reconstituir con un vehiculo adecuado, por ejemplo agua apirdgena estéril, antes de usar.

Las formulaciones acuosas adecuadas para uso oral se pueden preparar disolviendo o suspendiendo el componente
activo en agua y afadiendo colorantes, aromas, agentes estabilizantes y espesantes adecuados, segun se desee.
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Las suspensiones acuosas adecuadas para uso oral se pueden preparar dispersando el componente activo finamente
dividido en agua con material viscoso, tal como gomas naturales o sintéticas, resinas, metilcelulosa,
carboximetilcelulosa sodica u otros agentes de suspension bien conocidos.

También se incluyen preparaciones de formas sélidas que estan destinadas a convertirse, poco antes de usar, en
preparaciones en forma liquida para administracién oral. Dichas formas liquidas incluyen soluciones, suspensiones y
emulsiones. Estas preparaciones pueden contener, ademas del componente activo, colorantes, aromas,
estabilizantes, tampones, edulcorantes artificiales y naturales, dispersantes, espesantes, solubilizantes y similares.

Para administracién tépica en la epidermis, los compuestos de acuerdo con la inyeccién se pueden formular como
pomadas, cremas o lociones, o como un parche transdérmico.

Las pomadas y las cremas pueden formularse, por ejemplo, con una base acuosa u oleosa con la adicion de agentes
espesantes y/o gelificantes adecuados. Las lociones se pueden formular con una base acuosa u oleosay, en general,
también contendran uno o mas agentes emulsionantes, agentes estabilizantes, agentes de dispersion, agentes de
suspension, agentes espesantes o agentes colorantes.

Formulaciones adecuadas para administracion topica en la boca incluyen pastillas que comprenden un agente activo
en forma aromatizada, normalmente sacarosa o goma arabiga o de tragacanto; pastillas que comprenden el
ingrediente activo en una base inerte, tal como gelatina y glicerina, o sacarosa y goma arabiga; y colutorios que
comprenden el ingrediente activo en un vehiculo liquido adecuado.

Las soluciones o suspensiones se aplican directamente en la cavidad nasal por medios convencionales, por ejemplo
con un cuentagotas, una pipeta o un pulverizador. Las formulaciones se pueden proporcionar en forma de una o varias
dosis. En el dltimo caso de un cuentagotas o pipeta, esto se puede conseguir mediante la administracion al paciente de
un volumen adecuado previamente determinado de la solucién o suspension. En el caso de un pulverizador, esto se
puede conseguir, por ejemplo, por medio de una bomba de pulverizacién atomizacion dosificadora.

La administracién en el tracto respiratorio también se puede conseguir por medio de una formulacién en aerosol en la
que el ingrediente activo se proporciona en un envase presurizado con un propelente adecuado. Si los compuestos de
la presente invencidn o composiciones farmacéuticas que los comprenden se administran como aerosoles, por
ejemplo como aerosoles nasales, o mediante inhalacion, esto se puede llevar a cabo usando, por ejemplo, un
pulverizador, un nebulizador, un nebulizador con bomba, un aparato de inhalacién, un inhalador con dosificador o un
inhalador de polvo seco. Las formas farmacéuticas para administracion de los compuestos de la presente invencion
como aerosol se pueden preparar mediante procesos bien conocidos por los expertos en la técnica. Para su
preparacion, por ejemplo, se pueden usar soluciones o dispersiones de los compuestos de la presente invencion en
agua, mezclas de agua/alcohol o soluciones salinas adecuadas usando aditivos habituales, por ejemplo alcohol
bencilico u otros conservantes adecuados, potenciadores de la absorcion para aumentar la biodisponibilidad,
solubilizantes, dispersantes y otros y, si es adecuado, propelentes adecuados, por ejemplo, incluyen diéxido de
carbono, CFC tales como diclorodifluorometano, triclorofluorometano o diclorotetrafluoroetano y similares. El aerosol
también puede contener convenientemente un tensioactivo tal como lecitina. La dosis de farmaco se puede controlar
equipando con una valvula de dosificacion.

En las formulaciones destinadas a la administracién en el tracto respiratorio, incluyendo las formulaciones
intranasales, el compuesto tendra, en general, un tamafo de particula pequefio, por ejemplo del orden de 10
micrometros o menos. Dicho tamafio de particula se puede obtener por medios conocidos en la técnica, por ejemplo
mediante micronizacién. Cuando se desee, se pueden usar las formulaciones descritas anteriormente adaptadas para
proporcionar una liberacién sostenida del ingrediente activo.

Como alternativa, los ingredientes activos se pueden proporcionar en forma de un polvo seco, por ejemplo una mezcla
en polvo del compuesto en una base de polvo adecuada tal como lactosa, almidén, derivados de almidon tales como
hidroxipropilmetilcelulosa y polivinilpirrolidona (PVP). Convenientemente, el vehiculo en polvo formara un gel en la
cavidad nasal. La composicion en polvo se puede presentar en forma de dosis unitaria en, por ejemplo, capsulas o
cartuchos de, por ejemplo, gelatina o envases de tipo blister desde los que se puede administrar el polvo por medio un
inhalador.

Las preparaciones farmacéuticas estan, preferentemente, en formas de dosificacion unitaria. En dicha forma, la
preparacion se subdivide en dosis unitarias que contienen cantidades adecuadas del componente activo. La forma de
dosificacién unitaria puede ser una preparacion empaquetada, en la que el paquete contiene cantidades pequerias de
la preparacion, tal como comprimidos envasados, capsulas y polvos en viales o ampollas. Asimismo, la forma de
dosificacién unitaria puede ser una capsula, comprimido, gragea o pastilla, o puede ser el nimero adecuado de
cualquiera de estas en forma envasada.

Los comprimidos o cépsulas para administracion oral y los liquidos para administracion intravenosa son
composiciones preferidas.
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Los compuestos de acuerdo con la invencién pueden existir opcionalmente como sales farmacéuticamente
aceptables, incluyendo sales de adicion de &cido farmacéuticamente aceptables preparadas a partir de acidos no
toxicos farmacéuticamente aceptables, incluyendo acidos inorganicos y organicos. Acidos representativos incluyen,
entre otros, &acido acético, bencenosulfénico, benzoico, alcanforsulfénico, citrico, etanosulfénico, dicloroacético,
férmico, fumarico, glucurénico, glutamico, hipdrico, bromhidrico, clorhidrico, isetiénico, lactico, maleico, malico,
mandélico, metanosulfénico, musico, nitrico, oxalico, pamoico, pantoténico, fosférico, succinico, sulfirico, tartarico,
oxalico, p-toluenosulfénico, y similares. Determinados compuestos de la presente invencién que contienen un grupo
funcional de &cido carboxilico pueden existir, opcionalmente, como sales farmacéuticamente aceptables que
contienen cationes metélicos no toxicos farmacéuticamente aceptables y cationes derivados de bases organicas.
Metales representativos incluyen, entre otros, aluminio, calcio, litio, magnesio, potasio, sodio, cinc y similares. En
algunas realizaciones, el metal farmacéuticamente aceptable es sodio. Bases organicas representativas incluyen,
entre otros, benzatina (N1,N2-dibenciletano-1 ,2-diamina), cloroprocaina (2-(dietilamino)etilo 4-(cloroamino)benzoato),
colina, dietanolamina, etilendiamina, meglumina ((2R,3R,4R,5S)-6-(metilamino)hexano-1,2,3,4,5-pentanol), procaina
(2-(dietilamino)etil 4-aminobenzoato) y similares. Determinadas sales farmacéuticamente aceptables se enumeran en
Berge, et al., Journal of Pharmaceutical Sciences, 66:1-19 (1977).

Las realizaciones de la presente invencién incluyen cada combinacién de uno o mas compuestos seleccionados del
grupo siguiente y solvatos e hidratos farmacéuticamente aceptables de los mismos:

1r,4r)-4-((difenilcarbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acetato sédico;

2-((( ((
2-(((1r,4n-4-(((4-clorofenil)(fenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acetato sédico;
2-(((1r,4n-4-(((4-fluorofenil)(fenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acetato sédico;
2-(((1r,4n-4-(((3-fluorofenil)(fenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acetato sédico;
2-(((1r,4n-4-(((3-fluorofenil)(fenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil) metoxi)acetato magnésico;
2-(((1r,4n-4-(((3-fluorofenil)(fenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil) metoxi)acetato potasico; y
2-(((1r,4n-4-(((3-fluorofenil)(fenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acetato calcico.

Las sales de adicién de acido se pueden obtener como productos directos de la sintesis de compuestos. En la
alternativa, la base libre se puede disolver en un disolvente adecuado que contiene el acido adecuado y la sal aislada
mediante evaporacion del disolvente o, de otro modo, separando la sal y el disolvente. Los compuestos de la presente
invencion pueden formar solvatos con disolventes convencionales de peso molecular bajo usando métodos conocidos
por el experto en la técnica.

Los compuestos de la presente invencion se pueden convertir en "profarmacos”. El término "profarmacos” hace
referencia a compuestos que se han modificado con grupos quimicos especificos conocidos en la materia y, cuando se
administrar a un individuo, estos grupos sufren una biotransformacién y dan el compuesto parental. Por tanto, los
profarmacos se pueden ver como compuestos de la invenciéon que contienen uno o0 mas grupos protectores no téxicos
especializados usados de un modo temporal para alterar o eliminar una propiedad del compuesto. En un aspecto
general, el enfoque con "profarmaco” se usa para facilitar la absorcién oral. En T. Higuchi and V. Stella, Prodrugs as
Novel Delivery Systems (1987) Vol. 14 of the A.C.S. Symposium Series, y en Bioreversible Carriers in Drug Design,
(1987) Bioreversible Carriers in Drug Design, ed. Edward B. Roche, American Pharmaceutical Association and
Pergamon Press, 1987 se proporciona una discusion exhaustiva.

Las realizaciones de la presente invencién incluyen un método de producir una composicién farmacéutica para "terapia
de combinacion" que comprende mezclar al menos un compuesto de acuerdo con cualquiera de las realizaciones del
compuesto divulgadas en el presente documento, junto con al menos un agente farmacéutico conocido como se
describe en el presente documento y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Cabe destacar que cuando los moduladores del receptor de PGI2 se usan como ingredientes activos en una
composicion farmacéutica, estos no son solo para uso en seres humanos sino también en otros mamiferos no
humanos. De hecho, recientes avances en el area de los cuidados sanitarios animales obligan a tener en cuenta el uso
de agentes activos, tales como moduladores del receptor de PGI2, para el tratamiento de una enfermedad o trastorno
asociado con el PGI2 en animales de compafiia (p. €j., gatos, perros etc.) y en animales de granja (p. €j., vacas, pollos,
peces etc.). Los expertos en la técnica se atribuyen facilmente el conocimiento de la utilidad de dichos compuestos en
dichas situaciones.

HIDRATOS Y SOLVATOS

Se entiende que cuando la frase "sales, solvatos e hidratos farmacéuticamente aceptables" se usa en referencia a una
férmula concreta en el presente documento, se pretende abarcar solvatos y/o hidratos de compuestos de la férmula
concreta, sales farmacéuticamente aceptables de compuestos de la férmula concreta, asi como solvatos y/o hidratos
de sales farmacéuticamente aceptables de compuestos de la férmula concreta. Un experto en la técnica también
entiende que los hidratos son un subgénero de los solvatos.

Los compuestos de la presente invencién se pueden administrar en una amplia variedad de formas de dosificacion
para administracion oral y parenteral. Serd obvio para los expertos en la técnica que las formas de dosificacion
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siguientes pueden comprender, como componente activo, un compuesto de la invencién o una sal, solvato o hidrato
farmacéuticamente aceptable del mismo. Ademas, varios hidratos y solvatos de los compuestos de la invencién y sus
sales encontraran utilidad como intermedios en la fabricacién de composiciones farmacéuticas. Procedimientos tipicos
para fabricar e identificar hidratos y solvatos adecuados, aparte de los mencionados en el presente documento, son
bien conocidos por los expertos en la materia; véase, por ejemplo, las paginas 202-209 de K.J. Guillory, "Generation of
Polymorphs, Hydrates, Solvates, and Amorphous Solids," en: Polymorphism in Pharmaceutical Solids, ed. Harry G.
Brittan, Vol. 95, Marcel Dekker, Inc., New York, 1999. De acuerdo con lo anterior, un aspecto de la presente invencion
pertenece a hidratos y solvatos de compuestos de la presente invencién y/o a sus sales farmacéuticamente
aceptables, como se describe en el presente documento, que se pueden aislar y caracterizar mediante métodos
conocidos en la técnica, tales como, andlisis termogravimétrico (TGA), espectroscopia de masas - TGA,
espectroscopia de infrarrojos - TGA, difraccion de rayos X en polvo (PXRD), valoracién de Karl Fisher, difraccion de
rayos X de alta resolucién, y similares. Existen varias entidades comerciales que proporcionan servicios rapidos y
eficientes para identificar solvatos e hidratos de forma rutinaria. Ejemplos de empresas que ofrecen estos servicios
incluyen Wilmington PharmaTech (Wilmington, DE), Avantium Technologies (Amsterdam) y Aptuit (Greenwich, CT).

Las realizaciones de la presente invencion incluyen cada combinacién de uno o mas solvatos o hidratos seleccionados
del grupo siguiente:

2-(((1r,4n-4-(((4-clorofenil)(fenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acetato sédico hidrato;
2-(((1r,4n-4-(((3-fluorofenil)(fenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acetato sddico hidrato;
2-(((1r,4n-4-(((3-fluorofenil)(fenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acetato magnésico isopropanol solvato;
2-(((1r,4n-4-(((3-fluorofenil)(fenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acetato potasico isopropanol solvato; y
2-(((1r,4n-4-(((3-fluorofenil)(fenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acetato calcico isopropanol solvato.

Determinados solvatos e hidratos de compuestos de la presente invencion se describen en los Ejemplos 1.107 a
1.111.

FORMAS CRISTALINAS

Un aspecto adicional de la presente invencion pertenece a una forma cristalina (Forma 1) de
2-(((1r,4n)-4-(((4-clorofenil)(fenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acetato sédico (la sal de sodio del compuesto
22). La forma 1 de la sal de sodio del compuesto 22 se puede identificar mediante su Unica forma en estado sélido con
respecto a, por ejemplo, calorimetria diferencial de barrido (DSC), difraccién en polvo de rayos X (PXRD) y oros
métodos en estado soélido. Una caracterizacion adicional con respecto al contenido de agua o disolvente de la forma
cristalina se puede calibrar mediante cualquiera de los métodos siguientes, por ejemplo andlisis termogravimétrico
(TGA), DSC y similares. Para la DSC, se sabe que las temperaturas observadas dependeran de la pureza de la
muestra, la velocidad de cambio de temperatura, asi como la técnica de preparaciéon de la muestra y el instrumento
concreto usado. Por tanto, los valores notificados en el presente documento en relacién con los termogramas de DSC
pueden variar en mas o menos aproximadamente 6 °C. Los valores notificados en el presente documento en relacién
con los termogramas de DSC pueden variar en mas o menos 20 julios por gramo. Para la PXRD, las intensidades
relativas de los picos pueden variar en funcién de la técnica de preparacién de la muestra, el procedimiento de montaje
de la muestra y el instrumento concreto usado. Ademas, la variacion del instrumento y otros factores a menudo pueden
afectar a los valores de 26. Por tanto, las asignaciones de picos de los patrones de difraccién pueden variar en mas o
menos aproximadamente 0,2 26. Para el TGA, las caracteristicas notificadas en el presente documento pueden variar
en mas o menos aproximadamente 5 °C. Las caracteristicas del TGA notificadas en el presente documento también
pueden variar en mas 0 menos aproximadamente 2 % de cambio de peso debido a, por ejemplo, una variacion de la
muestra. La caracterizacion adicional con respecto a la higroscopicidad de la forma cristalina se puede calibrar
mediante, por ejemplo, sorciéon dinamica de vapor (DVS). Las caracteristicas de la DVS notificadas en el presente
documento pueden variar en mas o menos aproximadamente un 5 % de humedad relativa. Las caracteristicas de la
DVS notificadas en el presente documento pueden variar en mas o menos aproximadamente un 5 % de cambio en el
peso. Las propiedades fisicas de la forma 1 de la sal de sodio del compuesto 22 se resumen en la Tabla 1 siguiente.

Tabla 1
Sal de sodio del compuesto 22 (Forma 1)
TGA |Figura 11: Pérdida de peso < 0,1 % a por debajo de aproximadamente 200 °C
DSC [Figura 11: temperatura de inicio extrapolada: 243 °C; temperatura del pico de endotermia: 245 °C (maxima);
flujo de calor asociado 105 J/g
PXRD|Figura 9: Picos de intensidad relativa 210 % a 6,1, 7,5, 9,6, 12,3, 14,5, 19,4, 20,0, 22,1,23,1 y 23,9 20.
DVS |Figura 10: Absorcion de < 0,25 % a una humedad relativa del 90 %

La pequefia pérdida de peso observada en los datos de TGA sugiere que la forma 1 de la sal de sodio del compuesto
22 es una forma cristalina no solvatada anhidra. El termograma de DSC revela ademas una endotermia de fusiéon con
un inicio a aproximadamente 243 °C.

Los datos de DVS para la forma cristalina de la forma 1 de la sal de sodio del compuesto 22 revelan una
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higroscopicidad baja, con una absorcion inferior al 0,25 % a una humedad relativa del 90 %. Determinados picos de
difraccion de rayos X en polvo para la Forma 1 de la sal de sodio del compuesto 22 se muestran en la Tabla 2
siguiente.

Tabla 2
Sal de sodio del compuesto 22 (Forma 1) Picos de PXRD con intensidad relativa del 10 % o
superior (226)
Posicion del pico (°26) Intensidad relativa ( %)

6,1 65

7,5 32

9,6 11

12,3 14

14,5 15

19,4 27

20,0 100

22,1 29

23,1 16

23,9 31

Un aspecto adicional de la presente invencion estad dirigido a una forma cristalina (Forma 1) de
2-(((1r,4n-4-(((4-clorofenil)(fenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acetato soédico que tiene un patrdn de difraccion
de rayos X en polvo que comprende un pico en términos de 26 a aproximadamente 20,0. En algunas realizaciones, la
forma cristalina tiene un patrén de difraccion en polvo de rayos X que comprende un pico, en términos de 26 a
aproximadamente 6,1°. En algunas realizaciones, la forma cristalina tiene un patrén de difraccion en polvo de rayos X
que comprende un pico, en términos de 26 a aproximadamente 20,0° y aproximadamente 6,1°. En algunas
realizaciones, la forma cristalina tiene un patron de difraccién en polvo de rayos X que comprende un pico, en términos
de 26a aproximadamente 20,0° y aproximadamente 7,5°. En algunas realizaciones, la forma cristalina tiene un patron
de difraccién en polvo de rayos X que comprende un pico, en términos de 26 a aproximadamente 6,1° y
aproximadamente 7,5 En algunas realizaciones, la forma cristalina tiene un patrén de difraccion en polvo de rayos X
que comprende un pico, en términos de 26 a aproximadamente 6,12, aproximadamente 7,5°, aproximadamente 23,9 °,
aproximadamente 22,1 °, aproximadamente 19,4 °, aproximadamente 23,1 °y aproximadamente 14,5. En algunas
realizaciones, la forma cristalina tiene un patron de difraccién en polvo de rayos X que comprende un pico, en términos
de 26 a aproximadamente 6,12, aproximadamente 7,5°, aproximadamente 23,9 ° aproximadamente 22,1 °
aproximadamente 19,4 °, aproximadamente 23,1 ° aproximadamente 14,5 °, aproximadamente 12,3 ° y
aproximadamente 9,6 °. En otras realizaciones mas, la forma cristalina tiene un patrén de difraccion en polvo de rayos
X sustancialmente como se muestra en la Figura 9, en la que con "sustancialmente" se quiere decir que los picos
indicados pueden variar en aproximadamente + 0,2 °26.

En algunas realizaciones, la forma cristalina (forma 1) de
2-(((1r,4n-4-(((4-clorofenil)(fenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acetato  sédico tiene un termograma de
calorimetria diferencial de barrido que comprende una endotermia con una temperatura de inicio extrapolada entre
aproximadamente 235 °C y aproximadamente 250 °C. En algunas realizaciones, la forma cristalina tiene un
termograma de calorimetria diferencial de barrido que comprende una endotermia con una temperatura de inicio
extrapolada a aproximadamente 243 °C. En algunas realizaciones, la forma cristalina tiene un termograma de
calorimetria diferencial de barrido que comprende una endotermia con un pico de temperatura entre aproximadamente
237 °C y aproximadamente 252 °C. En algunas realizaciones, la forma cristalina tiene un termograma de calorimetria
diferencial de barrido que comprende una endotermia con un pico de temperatura a aproximadamente 245 °C. En
algunas realizaciones, la forma cristalina tiene un termograma de calorimetria diferencial de barrido que comprende
una endotermia con un flujo de calor asociado de aproximadamente 105 julios por gramo. En otras realizaciones
adicionales, la forma cristalina tiene un termograma de calorimetria diferencial de barrido sustancialmente como se
muestra en la Figura 11, en la que con "sustancialmente" se quiere decir que las caracteristicas de la DSC pueden
variar en aproximadamente = 4 °C.

En algunas realizaciones, la forma cristalina (forma 1) de 2-(((1r,4n-4-(((4-clorofenil) (fenil)carbamoiloxi)

metil)ciclohexil)metoxi)acetato sddico tiene un perfil de sorcion dinamica de vapor sustancialmente como se muestra
en la Figura 10, en la que con "sustancialmente" se quiere decir que las caracteristicas de la DVS pueden variar en
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aproximadamente * 5 % de humedad relativa.

En algunas realizaciones, la forma cristalina (forma 1) de 2-(((1r,4n)-4-(((4-clorofenil) (fenil)carbamoiloxi)
metil)ciclohexil)metoxi)acetato sodico tiene un perfil de andlisis termogravimétrico como se muestra en la Figura 11, en
la que con "sustancialmente" se quiere decir que las caracteristicas del TGA notificado pueden variar en
aproximadamente + 5 °C.

La forma cristalina (Forma 1) de 2-(((1r,4r)-4-(((4-clorofenil)(fenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acetato sédico,
la sal de sodio del compuesto 22 descrito en el presente documento, se puede preparar mediante cualquiera de los
procedimientos adecuados conocidos en la técnica para preparar polimorfos cristalinos. En algunas realizaciones, la
forma 1 de la sal de sodio del compuesto 22 se puede preparar como se ha descrito en el Ejemplo 1.106. En algunas
realizaciones, la forma 1 de la sal de sodio del compuesto 22 se puede preparar calentando la sal de sodio cristalina
del compuesto 22 que contiene una o mas formas cristalinas distintas a la forma 1. En algunas realizaciones, la forma
1 de la sal de sodio del compuesto 22 se puede preparar recristalizando la sal de sodio cristalina del compuesto 22 que
contiene una o mas formas cristalinas distintas a la forma 1 de la sal de sodio del compuesto 22.

Un aspecto adicional de la presente invencion pertenece a wuna forma cristalina de 4&cido
2-(((1r,4n-4-(((4-clorofenil)(fenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acético (compuesto 22). La forma cristalina del
compuesto 22 de la presente invencion se puede identificar mediante su Unica forma en estado sélido con respecto a,
por ejemplo, calorimetria diferencial de barrido (DSC), difraccién en polvo de rayos X (PXRD) y oros métodos en
estado solido. Una caracterizacion adicional con respecto al contenido de agua o disolvente de la forma cristalina se
puede calibrar mediante cualquiera de los métodos siguientes, por ejemplo analisis termogravimétrico (TGA), DSC y
similares. Para la DSC, se sabe que las temperaturas observadas dependeran de la pureza de la muestra, la velocidad
de cambio de temperatura, asi como la técnica de preparacion de la muestra y el instrumento concreto usado. Por
tanto, los valores notificados en el presente documento en relacién con los termogramas de DSC pueden variar en mas
0 menos aproximadamente 6 °C. Los valores notificados en el presente documento en relacién con los termogramas
de DSC pueden variar en mas o menos 20 julios por gramo. Para la PXRD, las intensidades relativas de los picos
pueden variar en funcién de la técnica de preparacion de la muestra, el procedimiento de montaje de la muestra y el
instrumento concreto usado. Ademas, la variaciéon del instrumento y otros factores a menudo pueden afectar a los
valores de 26. Por tanto, las asignaciones de picos de los patrones de difraccién pueden variar en mas o menos
aproximadamente 0,2 26. Para el TGA, las caracteristicas notificadas en el presente documento pueden variar en mas
o0 menos aproximadamente 5 °C. Las caracteristicas del TGA notificadas en el presente documento también pueden
variar en mas o menos aproximadamente 2 % de cambio de peso debido a, por ejemplo, una variacién de la muestra.
La caracterizacion adicional con respecto a la higroscopicidad de la forma cristalina se puede calibrar mediante, por
ejemplo, sorcién dindmica de vapor (DVS). Las propiedades fisicas de la forma cristalina del compuesto 22 de la
presente invencion se resumen en la Tabla 3 siguiente.

Tabla 3
Forma cristalina del compuesto 22
TGA [Figura 26: Pérdida insignificante de peso por debajo de aproximadamente 128 °C
DSC [Figura 26: temperatura de inicio extrapolada: 128 °C; temperatura del pico de endotermia: 129 °C (maxima);
flujo de calor asociado 109 J/g
PXRD|Figura 27: Picos de intensidad relativa > 8 % a 8,9, 10,8, 11,9, 15,2, 16,4, 16,9, 18,9, 20,3, 20,7 y 21,5 26.

La pérdida de peso insignificante observada en los datos de TGA sugiere que la forma cristalina del compuesto 22 de
la presente invencion es una forma cristalina anhidra no solvatada. El termograma de DSC revela ademéas una
endotermia de fusién con un inicio a aproximadamente 128 °C.

Determinados picos de difraccion de rayos X en polvo para la Forma cristalina del compuesto 22 de la presente
invencion se muestran en la Tabla 4 siguiente.

Tabla 4
Picos de PXRD de la forma cristalina del compuesto 22 con una intensidad relativa del
8 % o superior (226)
Posicién del pico (°26) Intensidad relativa ( %)
8,9 8
Posicién del pico (°26) Intensidad relativa ( %)
10,8 19
11,9 29
15,2 9
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16,4 49
16,8 63
18,9 84
20,3 34
20,7 62
21,5 100

Un aspecto adicional de la presente invencidon estd dirigido a wuna forma cristalina de acido
2-(((1r,4n)-4-(((4-clorofenil)(fenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acético que tiene un patrén de difraccion de rayos
X en polvo que comprende un pico en términos de 26 a aproximadamente 21,5. En algunas realizaciones, la forma
cristalina tiene un patron de difraccion en polvo de rayos X que comprende un pico, en términos de 26 a
aproximadamente 18,9°. En algunas realizaciones, la forma cristalina tiene un patrén de difraccién en polvo de rayos X
que comprende un pico, en términos de 26 a aproximadamente 21,5° y aproximadamente 18,9°. En algunas
realizaciones, la forma cristalina tiene un patrén de difraccién en polvo de rayos X que comprende un pico, en términos
de 26a aproximadamente 21,5° y aproximadamente 20,7°. En algunas realizaciones, la forma cristalina tiene un patron
de difraccion en polvo de rayos X que comprende un pico, en términos de 260 a aproximadamente 21,5° ,
aproximadamente 18,9% y aproximadamente 20,7°. En algunas realizaciones, la forma cristalina tiene un patrén de
difraccion en polvo de rayos X que comprende un pico, en términos de 26a aproximadamente 21,5°, aproximadamente
18,92, aproximadamente 20,7 °, aproximadamente 16,9 ° aproximadamente 20,3, aproximadamente 11,9° y
aproximadamente 10,8. En algunas realizaciones, la forma cristalina tiene un patrén de difraccién en polvo de rayos X
que comprende un pico, en términos de 20 a aproximadamente 18,92, aproximadamente 20,7°, aproximadamente 16,9
°, aproximadamente 16,4 ° aproximadamente 20,3 °, aproximadamente 11,9 ° aproximadamente 10,8 ¢,
aproximadamente 15,2 ¢ y aproximadamente 8,9 ©. En otras realizaciones mas, la forma cristalina tiene un patrén de
difraccion en polvo de rayos X sustancialmente como se muestra en la Figura 27, en la que con "sustancialmente" se
quiere decir que los picos indicados pueden variar en aproximadamente + 0,2 °26.

En algunas realizaciones, la forma cristalina de acido
2-(((1r,4n)-4-(((4-clorofenil)(fenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acético tiene un termograma de calorimetria
diferencial de barrido que comprende una endotermia con una temperatura de inicio extrapolada entre
aproximadamente 120 °C y aproximadamente 135°C. En algunas realizaciones, la forma cristalina tiene un
termograma de calorimetria diferencial de barrido que comprende una endotermia con una temperatura de inicio
extrapolada a aproximadamente 128 °C. En algunas realizaciones, la forma cristalina tiene un termograma de
calorimetria diferencial de barrido que comprende una endotermia con un pico de temperatura entre aproximadamente
121 °C y aproximadamente 136 °C. En algunas realizaciones, la forma cristalina tiene un termograma de calorimetria
diferencial de barrido que comprende una endotermia con un pico de temperatura a aproximadamente 129 °C. En
algunas realizaciones, la forma cristalina tiene un termograma de calorimetria diferencial de barrido que comprende
una endotermia con un flujo de calor asociado de aproximadamente 109 julios por gramo. En otras realizaciones
adicionales, la forma cristalina tiene un termograma de calorimetria diferencial de barrido sustancialmente como se
muestra en la Figura 26, en la que con "sustancialmente" se quiere decir que las caracteristicas de la DSC pueden
variar en aproximadamente * 4 °C.

En algunas realizaciones, la forma cristalina de acido 2-(((1r,4r)-4-(((4-clorofenil) (fenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)
metoxi)acético tiene un perfil de analisis termogravimétrico como se muestra en la Figura 28, en la que con
"sustancialmente” se quiere decir que las caracteristicas del TGA notificado pueden variar en aproximadamente *
5°C.

La forma cristalina de &cido 2-(((1r,4r)-4-(((4-clorofenil)(fenilcarbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acético, el compuesto
22 descrito en el presente documento, se puede preparar mediante cualquiera de los procedimientos adecuados
conocidos en la técnica para preparar polimorfos cristalinos. En algunas realizaciones, la forma cristalina del
compuesto 22 de la presente invencién se puede preparar como se ha descrito en el ejemplo 1.115. En algunas
realizaciones, la forma cristalina del compuesto 22 de la presente invencion se puede preparar calentando el
compuesto 22 cristalino, que contiene una o mas formas cristalinas distintas a la forma cristalina del compuesto 22 de
la presente invencién. En algunas realizaciones, la forma cristalina del compuesto 22 de la presente invencién se
puede preparar recristalizando el compuesto 22 cristalino, que contiene una o mas formas cristalinas distintas a la
forma cristalina del compuesto 22 de la presente invencion.

Composiciones que contienen las formas cristalinas de la presente invencion
La presente invencion proporciona adicionalmente composiciones que contienen la forma cristalina (Forma 1) de

2-(((1r,4n-4-(((4-clorofenil)(fenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acetato sédico, la sal de sodio del compuesto 22
descrito en el presente documento.
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En algunas realizaciones, las composiciones de la invenciéon incluyen al menos aproximadamente 1,
aproximadamente 5, aproximadamente 10, aproximadamente 20, aproximadamente 30 o aproximadamente 40 % en
peso de la forma 1 de la sal de sodio del compuesto 22.

En algunas realizaciones, las composiciones de la invencion incluyen al menos aproximadamente 50,
aproximadamente 60, aproximadamente 70, aproximadamente 80, aproximadamente 90, aproximadamente 95,
aproximadamente 97, aproximadamente 98 o aproximadamente 99 % en peso de la forma 1 de la sal de sodio del
compuesto 22.

En algunas realizaciones, las composiciones de la invencién incluyen la forma 1 de la sal de sodio del compuesto 22 y
un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

La presente invencion proporciona adicionalmente composiciones que contienen la forma cristalina de acido
2-(((1r,4n)-4-(((4-clorofenil)(fenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acético, compuesto 22, descrito en el presente
documento.

En algunas realizaciones, las composiciones de la invenciéon incluyen al menos aproximadamente 1,
aproximadamente 5, aproximadamente 10, aproximadamente 20, aproximadamente 30 o aproximadamente 40 % en
peso de la forma cristalina del compuesto 22 de la presente invencién.

En algunas realizaciones, las composiciones de la invenciéon incluyen al menos aproximadamente 50,
aproximadamente 60, aproximadamente 70, aproximadamente 80, aproximadamente 90, aproximadamente 95,
aproximadamente 97, aproximadamente 98 o aproximadamente 99 % en peso de la forma cristalina del compuesto 22
de la presente invencion.

En algunas realizaciones, las composiciones de la invencién incluyen la forma cristalina del compuesto 22 de la
presente invencién y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

PROCESOS DE LA PRESENTE INVENCION

En el presente documento también se describen, entre otros, procesos e intermedios para la preparacion de derivados
de ciclohexano que son utiles en el tratamiento de: hipertension arterial pulmonar (HAP), HAP idiopatica, HAP familiar,
HAP asociada con: una enfermedad vascular del colageno, una cardiopatia congénita, hipertensién portal, infeccion
por VIH, ingestién de un farmaco o toxina, telangiectasia hemorragica hereditaria, esplenectomia, enfermedad
venooclusiva pulmonar (EVOP) o hemangiomatosis capilar pulmonar (HCP), HAP con afectacion venosa o capilar
significativa, agregacién plaquetaria, enfermedad de las arterias coronarias, infarto de miocardio, ataque isquémico
transitorio, angina ictus, lesiéon por isquemia-reperfusion, reestenosis, fibrilacién auricular, formacién de coagulos
sanguineos en una angioplastia o una cirugia de derivacion coronaria o en un individuo que sufre fibrilacion auricular,
aterotrombosis, asma o un sintoma del mismo, un trastorno relacionado con la diabetes tal como neuropatia periférica
diabética, nefropatia diabética o retinopatia diabética, glaucoma u otra enfermedad del ojo con presion intraocular
anormal, hipertension, inflamacién, psoriasis, artritis psoriasica, artritis reumatoide, enfermedad de Crohn, rechazo de
transplante, esclerosis multiple, lupus eritematoso sistémico (LES), colitis ulcerosa, aterosclerosis, acné, diabetes de
tipo 1, diabetes de tipo 2, septicemia y enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC).

Los procesos descritos en el presente documento se pueden monitorizar de acuerdo con cualquier método adecuado
conocido en la técnica. Por ejemplo, la formacion de producto se puede monitorizar por medios espectroscépicos tales
como espectroscopia de resonancia magnética nuclear (p. €j., 'Ho 13C), espectroscopia de infrarrojos, espectrometria
(p. €j., visible en UV) o espectrometria de masas o mediante cromatografia tal como cromatografia de liquidos de alto
rendimiento (HPLC) o cromatografia en capa fina.

En algunas realizaciones, la preparacién de compuestos puede implicar la proteccion y desproteccion de varios grupos
quimicos. Un experto en la técnica puede determinar facilmente la necesidad de proteccién y desproteccion y la
seleccién de grupos protectores adecuados. La quimica de los grupos protectores se puede encontrar en, por ejemplo,
Greene and Wuts, Protective Groups in Organic Synthesis, 32 Ed., Wiley & Sons, 1999.

Las reacciones de los procesos descritos en el presente documento se pueden llevar a cabo en disolventes adecuados
que puede seleccionar el experto en la técnica de la sintesis organica. Disolventes adecuados pueden ser
sustancialmente no reactivos con los materiales de partida (reactantes), los intermedios o productos a las
temperaturas a las que las reacciones se llevan a cabo, por ejemplo temperaturas que pueden variar desde la
temperatura de congelacién del disolvente a la temperatura de ebullicién del disolvente. Una reaccion dada se puede
llevar a cabo en un disolvente o una mezcla de mas de un disolvente. Dependiendo de la etapa de reaccién concreta
se pueden seleccionar disolventes adecuados para una etapa de reaccién concreta. En algunas realizaciones, las
reacciones se pueden llevar a cabo en ausencia de disolvente, tal como cuando al menos un de los reactivos es un
liquido o un gas.
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Disolventes adecuados pueden incluir disolventes halogenados tales como tetracloruro de carbono,
bromodiclorometano, dibromoclorometano, bromoformo, cloroformo, bromoclorometano, dibromometano, cloruro de
butilo, diclorometano, tetracloroetileno, tricloroetileno, 1,1,1-tricloroetano, 1,1,2-tricloroetano, 1,1-dicloroetano,
2-cloropropano, hexafluorobenceno, 1,2,4-triclorobenceno, o-diclorobenceno, clorobenceno, fluorobenceno,
fluorotriclorometano, clorotrifluorometano, bromotrifluorometano, tetrafluoruro de carbono, diclorofluorometano,
clorodifluorometano, trifluorometano, 1,2-diclorotetrafluoretano y hexafluoroetano.

Disolventes de éter adecuados incluyen: dimetoximetano, tetrahidrofurano, 1,3-dioxano, 1,4-dioxano, furano, éter
dietilico, etilenglicoldimetiléter, etilenglicoldietiléter, dietilenglicoldimetiléter, dietilenglicoldietiléter,
trietilenglicoldimetiléter, anisol o éter t-butilmetilico.

Disolventes préticos adecuados pueden incluir, a modo de ejemplo y sin limitaciones, agua, metanol, etanol,
2-nitroetanol, 2-fluoroetanol, 2,2,2-trifluoroetanol, etilenglicol, 1-propanol, 2-propanol, 2-metoxietanol, , 1-butanol,
2-butanol, alcohol i-butilico, alcohol tbutilico, 2-etoxietanol, dietilenglicol, 1, 2 o 3-pentano, alcohol neopentilico,
alcohol t-pentilico, dietilenglicolmonometiléter, dietilenglicolmonoetiléter, ciclohexanol, alcohol bencilico, fenol o
glicerol.

Disolventes aproéticos adecuados pueden incluir, a modo de ejemplo y sin limitaciones, tetrahidrofurano,
N, N-dimetilformamida, N, N-dimetilacetamida, 1,3-dimetil-3,4,5,6-tetrahidro-2(1H)-pirimidinona,
1,3-dimetil-2-imidazolidinona, N-metilpirrolidinona, formamida, N-metilacetamida, N-metilformamida, acetonitrilo,
dimetilsulfoxido, propionitrilo, formiato de etilo, acetato de metilo, hexacloroacetona, acetona, etilmetilcetona, acetato
de etilo, sulfolano, N,N-dimetilpropionamida, tetrametilurea, nitrometano, nitrobenceno o hexametilfosforamida.

Disolventes de hidrocarburo adecuados incluyen benceno, ciclohexano, pentano, hexano, tolueno, cicloheptano,
metilciclohexano, heptano, etilbenceno o m- o p-xileno, octano, indano, nonano o naftaleno.

También se puede usar dioxido de carbono supercritico como disolvente.

Las reacciones de los procesos descritos en el presente documento se pueden llevar a cabo a temperaturas
adecuadas que un experto en la técnica puede determinar facilmente. Las temperaturas de reaccion dependeran de,
por ejemplo, los puntos de fusién y ebullicion de los reactivos y el disolvente, si esta presente; la termodinamica de la
reaccion (p. €j., las reacciones enérgicamente exotérmicas puede necesitar llevarse a cabo a temperaturas reducidas)
y la cinética de la reaccion (p. €j., una barrera de energia de activacion alta puede requerir temperaturas elevadas).

Las reacciones de los procesos descritos en el presente documento se pueden llevar a cabo al aire 0 en una atmdsfera
inerte. Normalmente, las reacciones que contienen reactivos o productos que son sustancialmente reactivos con el
aire se pueden llevar a cabo usando técnicas de sintesis sensibles al aire que son bien conocidas por el experto en la
técnica.

En algunas realizaciones, la preparacién de compuestos puede implicar la adicion de acidos o bases para efectuar, por
ejemplo, la catalisis de una reaccion deseada o formacién de formas de sal tales como sales de adicién de acido.

Los &cidos de ejemplo pueden ser acidos inorganicos u organicos. Los &cidos inorganicos incluyen acido clorhidrico,
acido bromhidrico, acido sulfarico, acido fosférico y acido nitrico. Los acidos organicos incluyen acido formico, acido
acético, acido propionico, acido butanoico, acido metanosulfénico, acido p-toluenosulfénico, acido bencenosulfénico,
acido propionico, acido butirico, acido 2-butinoico, acido vinilacético, acido pentanoico, acido hexanoico, &cido
heptanoico, &cido octanoico, &cido nonanoico y acido decanoico.

Ejemplos de bases incluyen hidroxido de litio, hidréxido sodico, hidroxido potasico, carbonato e litio, carbonato sédico
y carbonato potasico. Algunos ejemplos de bases fuertes incluyen, entre otras, hidroxido, alcéxidos, amidas de
metales, hidruros de metales, arilaminas y dialquilamidas de metales, en las que los alcoxidos incluyen sales de litio,
sodio y potasio de 6xidos de metilo, etilo y +-butilo; amidas de metales incluyen amida de sodio, amida de potasio y
amida de litio; hidruros de metales incluyen hidruro de sodio, hidruro de potasio e hidruro de litio; y dialquilamidas de
metales incluyen sales de sodio y potasio de amidas sustituidas con metilo, etilo, n-propilo, i-propilo, n-butilo, t-butilo,
trimetilsililo y ciclohexilo.

Los compuestos descritos en el presente documento pueden ser asimétricos (por ejemplo, que tienen uno o mas
estereocentros). Se pretenden todos los estereoisémeros, tales como enantibmeros y diasteredmeros, a menos que
se indique lo contrario. Los compuestos de la presente invencién que contienen atomos de carbono sustituidos
asimétricamente pueden aislarse en formas opticamente activas o racémicas. En la técnica se conocen métodos sobre
como preparar formas Opticamente activas a partir de materiales de partida 6pticamente activos, tal como mediante
resoluciéon de mezclas racémicas o mediante sintesis estereoselectiva.

Los procesos descritos en el presente documento pueden ser estereoselectivos de manera que cualquier reaccion

dada a partir de uno o mas reactivos quirales enriquecidos en un estereoisomero forma un producto que también esta
enriquecido en un estereoisdbmero. La reaccion puede llevarse a cabo de tal manera que el producto de la reaccion
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conserve sustancialmente uno o mas centros quirales presentes en los materiales de partida. La reaccion también
puede llevarse a cabo de tal manera que el producto de la reaccién contenga un centro quiral que esté sustancialmente
invertido con respecto a un centro quiral correspondiente presente en los materiales de partida.

La resolucién de mezclas racémicas de compuestos puede llevarse a cabo mediante cualquiera de numerosos
métodos conocidos en la técnica. Un método de ejemplo incluye la recristalizacion fraccional (por ejemplo, resolucién
de la sal diastereomérica) utilizando un "acido de resolucion quiral", que es un acido organico formador de sal
Opticamente activo. Agentes de resolucion adecuados para los métodos de recristalizacion fraccionada son, por
ejemplo, acidos épticamente activos, tales como las formas D y L del acido tartarico, acido diacetiltartarico, acido
dibenzoiltartarico, acido mandélico, acido malico, acido lactico o los diversos acidos alcanforsulfénicos épticamente
activos, tales como acido B-alcanforsulfénico. Otros agentes de resolucién adecuados para los métodos de
cristalizacién fraccionada incluyen formas estereoméricamente puras de B-metilbencilamina (por ejemplo, las formas S
y R o las formas diastereoméricamente puras), 2-fenilglicinol, norefedrina, efedrina, N-metilefedrina,
ciclohexiletilamina, 1,2 diaminociclohexano, y similares.

La resolucién de mezclas racémicas también puede llevarse a cabo mediante elucion en una columna rellena con un
agente de resolucién épticamente activo (por ejemplo, dinitrobenzoilfenilglicina). Un experto en la técnica puede
determinar la composicién del disolvente de eluciéon adecuado.

Los compuestos de la invencion también pueden incluir todos los is6topos de los atomos que aparecen en los
intermedios o compuestos finales. Los is6topos incluyen los atomos que tienen el mismo namero atémico pero
diferentes nUmeros masicos. Por ejemplo, los is6topos de hidrégeno incluyen deuterio y tritio.

Los compuestos de la invencién también pueden incluir formas tautoméricas, tales como tautémeros ceto-enol. Las
formas tautoméricas pueden estar en equilibrio o bloqueadas estéricamente en una forma mediante la sustitucion
adecuada.

Al llevar a cabo la preparacién de compuestos de acuerdo con los procesos descritos en el presente documento, se
pueden usar las operaciones habituales de aislamiento y purificacién, tales como concentracion, filtracién, extraccion,
extraccion en fase sélida, recristalizacion, cromatografia, y similares, para aislar los productos deseados.

Ejemplos de procesos y determinados intermedios se muestran en el Esquema | a continuacién, en el que cada
sustituyente de los compuestos representados se define en el presente documento.
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Esquema 1

(VIID) V1) @)
0
Rs\/H\ORF:
v)
0 0
1 1
RAAOUN RACUS:
é? 0\)I\OH éz O\AORs
(I am)

1
O
R? 0\)\0@ M®

En el presente documento también se describen procesos, tal como el ilustrado en el Esquema | (citado
anteriormente), que implican compuestos de Formulas (ll), (ll1), (1V), (V), (VI), (VII), (VIII) y (IX) o formas de sal de los
mismos, en los que:

R' se selecciona de alquilo C4-Cs, arilo y heteroarilo; cada uno opcionalmente sustituido con uno o dos
sustituyentes seleccionados de: alcoxi C1-Cs, alquilo C+-Cs, arilo, haloalcoxi C1-Cs, haloalquilo C1-Cs y halégeno; y
R? se selecciona de: H, alquilo C-Cs y arilo; en el que dicho arilo esta opcionalmente sustituido con uno o dos
sustituyentes seleccionados de: alquilo C1-Cg y hal6geno;

R° es alquilo C1-Ce;

R® se selecciona de: alquilarilsulfonato Cs-Cs, alquilsulfonato Ci-Cs, arilsulfonato, haloalquilsulfonato C1-Cs y
halégeno;

R’ es un primer grupo saliente;

R® es un segundo grupo saliente; y

M@ es un catiéon metalico o un catién derivado de una base organica.

Debe apreciarse que ciertas caracteristicas de la invenciéon que, por motivos de claridad, se describen en el contexto
de distintas formas de realizacién, pueden también combinarse para formar una Unica realizacién. Por el contrario,
varias caracteristicas de la invencién que se describen, por motivos de brevedad, en el contexto de una Unica
realizacién, pueden también proporcionarse por separado o en cualquier subcombinacién adecuada. Todas las
combinaciones de las realizaciones pertenecen a los grupos quimicos representados por las variables (p. €., R', R%,
R®, R* R% R® R’, R® y M) contenidas en las formulas quimicas genéricas descritas en el presente documento, por
ejemplo(ll), (1), (IV), (V), (VI), (VII), (VIII) y (IX) estan abarcadas especificamente en la presente invencién como si
todas y cada combinacion se citara explicitamente, en la medida en que dichas combinaciones abarcan compuestos
que tienen como resultado compuestos estables (es decir, compuestos que se pueden aislar, caracterizar y analizar su
actividad bioldgica).
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Etapa de hidrdlisis

En el presente documento también se describen, entre otros, procesos para preparar compuestos de Férmula (ll):

1
R? ()“~”u“c)H

(I

o una sal, solvato o hidrato del mismo, que comprende hacer reaccionar un compuesto de férmula (l11):

4
R \TJI\O/\O\/ o
R2 o\)J\ORS

(1I1)
con una forma de sal del mismo, con un agente de hidrélisis para formar un compuesto de formula (I) o una forma de
sal del mismo.

En algunas realizaciones, R' es arilo, opcionalmente sustituido por uno o dos sustituyentes seleccionados de: alcoxi
C1-Ce, alquilo C1-Ce, arilo, haloalcoxi C4-Cs, haloalquilo C1-Ce y halégeno.

En algunas realizaciones, R' es arilo, opcionalmente sustituido por F o Cl.
En algunas realizaciones, R' es 4-clorofenilo.
En algunas realizaciones, R' es 3-fluorofenilo.

En algunas realizaciones, R® es arilo, opcionalmente sustituido por uno o dos sustituyentes seleccionados de: alquilo
C1-Cs y halégeno.

En algunas realizaciones, R? es fenilo.

En algunas realizaciones, R® es terc-butilo.

En algunas realizaciones, R' es 4-clorofenilo; R? es fenilo; y R® es terc-butilo.

En algunas realizaciones, R' es 3-fluorofenilo; R? es fenilo; y R® es terc-butilo.

El agente de hidrélisis puede ser cualquier reactivo adecuado, seleccionado facilmente por un experto en la técnica.
Ejemplos de agentes de hidrolisis incluyen bases tales como hidroxido de litio e hidroxido de sodio; &cidos tales como
acido clorhidrico, acido trifluoroacético y acido férmico; sales de litio tales como LiBr, LiCl, LiBF4, LiCF3CO, LiSO4,
LiNOs, LiCF3SO3 y propanotiolato de litio; y electréfilos tales como TMSI.

En algunas realizaciones, el agente de hidrdlisis es una base.

En algunas realizaciones, el agente de hidrolisis es un hidroxido de metal alcalino.

En algunas realizaciones, el agente de hidrolisis es hidroxido sédico.

La reaccién de un compuesto de Férmula (l1l) con un agente de hidroélisis se puede llevar a cabo opcionalmente en la
presencia de cualquier disolvente adecuado, seleccionado facilmente por un experto en la técnica. Ejemplos de
disolventes incluyen disolventes polares a moderadamente polares o disolventes de punto de ebullicion alto tales
como N,N-dimetilformamida (DMF), N,N-dimetilacetamida, tolueno, acetonitrilo, propionitrilo, tetrahidrofurano y
N-metilpirrolidinona.

En algunas realizaciones, el disolvente comprende tolueno.

En algunas realizaciones, el disolvente comprende una mezcla de tolueno y agua.

En algunas realizaciones, el disolvente comprende una mezcla de partes aproximadamente iguales en peso de
tolueno y agua.
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La reaccion de un compuesto de Férmula (lll) con un agente de hidrdlisis puede llevarse a cabo a cualquier
temperatura adecuada seleccionada facilmente por un experto en la técnica.

En algunas formas de realizacion, la reaccion se lleva a cabo a una temperatura de aproximadamente 20 °C a
aproximadamente 90 °C.

En algunas formas de realizacion, la reaccion se lleva a cabo a una temperatura de aproximadamente 30 °C a
aproximadamente 80 °C.

En algunas formas de realizacion, la reaccion se lleva a cabo a una temperatura de aproximadamente 40 °C a
aproximadamente 70 °C.

En algunas formas de realizacion, la reaccion se lleva a cabo a una temperatura de aproximadamente 50 °C a
aproximadamente 60 °C.

La reaccion de un compuesto de Férmula (lll) con un agente de hidrdlisis puede llevarse a cabo opcionalmente in situ
después de la reaccion de un compuesto de Férmula (IV) con un compuesto de féormula (V) en presencia de una base
para formar un compuesto de Férmula (lll), sin purificacion sustancial del compuesto de Férmula (lll).

Etapa de alquilacion

En el presente documento también se describen procesos para preparar compuestos de Férmula (lll):

(Tm)

o una sal del mismo, en la que:
R' se selecciona de alquilo Ci-Cs, arilo y heteroarilo; cada uno opcionalmente sustituido con uno o dos
sustituyentes seleccionados de: alcoxi Ci-Cs, alquilo C4-Cs, arilo, haloalcoxi C1-Cg, haloalquilo C1-Cs y
halégeno; y
R? se selecciona de: alcoxi C+-Cs, alquilo C1-Ce, arilo, haloalcoxi C+-Cs, haloalquilo C1-Cs y haldgeno; y R® se
selecciona de: alquilo C1-Ce y halégeno; y
R°® es alquilo C1-Ce;

que comprende hacer reaccionar un compuesto de férmula (1V):

9]

R1
NP
Yo OH

Iv)

o una forma de sal del mismo, con un compuesto de formula (V):

O
RS\AORS

V)

en la que:

R® se selecciona de: alquilarilsulfonato C+-Cs, alquilsulfonato C+-Cs, arilsulfonato, haloalquilsulfonato C1-Cs y
halégeno;

en presencia de una base para formar un compuesto de (lll) o una forma de sal del mismo.

En algunas realizaciones, R' es arilo, opcionalmente sustituido por uno o dos sustituyentes seleccionados de: alcoxi
C1-Ce, alquilo C1-Ce, arilo, haloalcoxi C+-Cs, haloalquilo C1-Ce y halégeno.

En algunas realizaciones, R' es arilo, opcionalmente sustituido por F o Cl.

En algunas realizaciones, R' es 4-clorofenilo.
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En algunas realizaciones, R' es 3-fluorofenilo.

En algunas realizaciones, R? es arilo, opcionalmente sustituido por uno o dos sustituyentes seleccionados de: alquilo
C1-Cs y halégeno.

En algunas realizaciones, R? es fenilo.

En algunas realizaciones, R’ es terc-butilo.

En algunas realizaciones, R® es halégeno.

En algunas realizaciones, R® es bromo.

En algunas realizaciones, R' es 4-clorofenilo; R? es fenilo; y R® es terc-butilo; y R® es bromo.

En algunas realizaciones, R' es 3-fluorofenilo; R? es fenilo; y R°® es terc-butilo; y R® es bromo.

La base puede ser cualquier base adecuada seleccionada facilmente por un experto en la técnica. Ejemplos de bases
adecuadas incluyen bases inorganicas tales como amoniaco y carbonatos, hidroxidos e hidrégeno carbonatos de
metales tales como sodio, potasio, magnesio, calcio, cesio y similares; y bases organicas tales como metilamina,
trietilamina, N-etil-diisopropilamina, bencilamina, dibencilamina, morfolina y piridina.

En algunas realizaciones, la base es un hidroxido de metal alcalino.

En algunas realizaciones, la base es hidroxido s6dico.

La reaccion de un compuesto de Férmula (IV) con un compuesto de férmula (V) se puede llevar a cabo opcionalmente
en presencia de un catalizador.

En algunas realizaciones, el catalizador es un catalizador de transferencia de fase.
En algunas realizaciones, el catalizador es una sal de tetraalquilamonio.
En algunas realizaciones, el catalizador es bromuro de tetra-n-butilamonio.

En algunas realizaciones, la proporcion molar entre el compuesto de férmula (IV) y el catalizador es de
aproximadamente 20:1 a aproximadamente 0,5:1.

En algunas realizaciones, la proporcion molar entre el compuesto de férmula (IV) y el catalizador es de
aproximadamente 10:1 a aproximadamente 1:1.

En algunas realizaciones, la proporcion molar entre el compuesto de férmula (IV) y el catalizador es de
aproximadamente 5:1 a aproximadamente 2:1.

En algunas realizaciones, la proporcion molar entre el compuesto de férmula (IV) y el catalizador es de
aproximadamente 4:1 a aproximadamente 3:1.

La reaccion de un compuesto de Férmula (IV) con un compuesto de férmula (V) se puede llevar a cabo opcionalmente
en la presencia de cualquier disolvente adecuado, seleccionado facilmente por un experto en la técnica. Ejemplos de
disolventes incluyen disolventes polares a moderadamente polares o disolventes de punto de ebullicion alto tales
como N,N-dimetilformamida (DMF), N,N-dimetilacetamida, tolueno, acetonitrilo, propionitrilo, tetrahidrofurano y
N-metilpirrolidinona.

En algunas realizaciones, el disolvente comprende tolueno.

En algunas realizaciones, el disolvente comprende una mezcla de tolueno y agua.

En algunas realizaciones, el disolvente comprende una mezcla de partes aproximadamente iguales en peso de
tolueno y agua.

La reacciéon de un compuesto de Férmula (IV) con un compuesto de formula (V) puede llevarse a cabo a cualquier
temperatura adecuada seleccionada facilmente por un experto en la técnica.

En algunas formas de realizacion, la reaccion se lleva a cabo a una temperatura de aproximadamente -10 °C a
aproximadamente 20 °C.
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En algunas formas de realizacion, la reaccion se lleva a cabo a una temperatura de aproximadamente -5 °C a
aproximadamente 15 °C.

En algunas formas de realizacién, la reaccion se lleva a cabo a una temperatura de aproximadamente 0 °C a
aproximadamente 15 °C.

En algunas formas de realizacién, la reaccion se lleva a cabo a una temperatura de aproximadamente 5°C a
aproximadamente 15 °C.

Etapa de formacion de carbamato

En el presente documento también se describen procesos para preparar compuestos de Férmula (IV):

R1
"o
Az OH

Iv)

o una sal del mismo, en la que:
R' se selecciona de alquilo Ci-Cs, arilo y heteroarilo; cada uno opcionalmente sustituido con uno o dos
sustituyentes seleccionados de: alcoxi Ci-Cs, alquilo C4-Cs, arilo, haloalcoxi Ci-Ce, haloalquilo C4-Ce y
halégeno; y
R? se selecciona de: alcoxi C+-Cs, alquilo C1-Ce, arilo, haloalcoxi C+-Cs, haloalquilo C1-Cs y haldgeno; y R® se
selecciona de: alquilo C1-Cg y halégeno;

que comprende hacer reaccionar un compuesto de férmula (VI):
O

1
R \TJJ\R?
R2

VD)

o una sal del mismo, en la que:
R’ es un primer grupo saliente,

con un compuesto de férmula (VII):

HO
OH

(Vi)

para formar un compuesto de formula (IV) o una forma de sal del mismo.

En algunas realizaciones, R' es arilo, opcionalmente sustituido por uno o dos sustituyentes seleccionados de: alcoxi
C1-Ce, alquilo C1-Ceg, arilo, haloalcoxi C4-Cs, haloalquilo C1-Ce y halégeno.

En algunas realizaciones, R' es arilo, opcionalmente sustituido por F o Cl.
En algunas realizaciones, R’ es 4-clorofenilo.
En algunas realizaciones, R’ es 3-fluorofenilo.

En algunas realizaciones, R? es arilo, opcionalmente sustituido por uno o dos sustituyentes seleccionados de: alquilo
C1-Cg y halégeno.

En algunas realizaciones, R? es fenilo.
En algunas realizaciones, R’ es halégeno.

En algunas realizaciones, R’ es cloro.
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En algunas realizaciones, R’ es heteroarilo.

En algunas realizaciones, R’ es benzotriazol-1-ilo.

En algunas realizaciones, R’ es imidazol-1-ilo.

En algunas realizaciones, R' es 4-clorofenilo; R? es fenilo; y R’ es imidazol-1-ilo.

En algunas realizaciones, R' es 3-fluorofenilo; R? es fenilo; y R’ es imidazol-1-ilo.

La reacciéon de un compuesto de Formula (VI) con un compuesto de férmula (VII) se puede llevar a cabo
opcionalmente en la presencia de cualquier disolvente adecuado, seleccionado facilmente por un experto en la
técnica. Ejemplos de disolventes incluyen disolventes polares a moderadamente polares o disolventes de punto de
ebullicién alto tales como N,N-dimetilformamida (DMF), N,N-dimetilacetamida, tolueno, acetonitrilo, propionitrilo,
tetrahidrofurano y N-metilpirrolidinona.

En algunas realizaciones, el disolvente comprende acetonitrilo.

La reaccion de un compuesto de Formula (VI) con un compuesto de férmula (VII) puede llevarse a cabo a cualquier
temperatura adecuada seleccionada facilmente por un experto en la técnica.

En algunas formas de realizacion, la reaccion se lleva a cabo a una temperatura de aproximadamente 35 °C a
aproximadamente 105 °C.

En algunas formas de realizacion, la reaccion se lleva a cabo a una temperatura de aproximadamente 45 °C a
aproximadamente 95 °C.

En algunas formas de realizacion, la reaccion se lleva a cabo a una temperatura de aproximadamente 55 °C a
aproximadamente 85 °C.

En algunas formas de realizacion, la reaccion se lleva a cabo a una temperatura de aproximadamente 65 °C a
aproximadamente 70 °C.

La reaccién de un compuesto de Férmula (VI) con un compuesto de Férmula (VIl) se puede llevar a cabo
opcionalmente in situ después de la reaccidén de un compuesto de Férmula (VIIl) con un compuesto de férmula (IX) en
presencia de una base para formar un compuesto de Férmula (VI), sin purificacion sustancial del compuesto de
Férmula (VI).

Etapa de acilacion
En el presente documento también se describen procesos para preparar compuestos de Férmula (VI):
O
L
R A

]
R2

(VD

RT

o una sal del mismo, en la que:

R' se selecciona de alquilo C+-Cs, arilo y heteroarilo; cada uno opcionalmente sustituido con uno o dos
sustituyentes seleccionados de: alcoxi C+-Cs, alquilo C4-Cs, arilo, haloalcoxi Ci-Ce, haloalquilo C4-Ce y
halégeno; y

R? se selecciona de: H, alcoxi C1-Ce, alquilo C1-Ce, arilo, haloalcoxi C1-Ce, haloalquilo C+1-Cs y halégeno; y R%se
selecciona de: alquilo C1-Ce y halégeno; y

R’ es un primer grupo saliente;

que comprende hacer reaccionar un compuesto de férmula (VII):
R1
NH
|
R2
(VHI)

o una forma de sal del mismo, con un compuesto de férmula (I1X):
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en la que:
R®es un segundo grupo saliente,
para formar un compuesto de formula (VI) o una forma de sal del mismo.

En algunas realizaciones, R' es arilo, opcionalmente sustituido por uno o dos sustituyentes seleccionados de: alcoxi
C1-Ce, alquilo C1-Ce, arilo, haloalcoxi C+-Cs, haloalquilo C1-Ce y halégeno.

En algunas realizaciones, R' es arilo, opcionalmente sustituido por F o Cl.
En algunas realizaciones, R' es 4-clorofenilo.
En algunas realizaciones, R' es 3-fluorofenilo.

En algunas realizaciones, R® es arilo, opcionalmente sustituido por uno o dos sustituyentes seleccionados de: alquilo
C1-Cg y halégeno.

En algunas realizaciones, R? es fenilo.

En algunas realizaciones, R’ y R® son ambos halégenos.

En algunas realizaciones, R’ y R® son ambos cloro.

En algunas realizaciones, R’ y R® son ambos heteroarilo.

En algunas realizaciones, R’ y R® son ambos benzotriazol-1-ilo.

En algunas realizaciones, R’ y R® son ambos imidazol-1-ilo.

En algunas realizaciones, R' es 4-clorofenilo; R? es fenilo; y R y R® son ambos imidazol-1-ilo.

En algunas realizaciones, R' es 3-fluorofenilo; R? es fenilo; y R’ y R® son ambos imidazol-1-ilo.

La reacciéon de un compuesto de Formula (VI) con un compuesto de férmula (VII) se puede llevar a cabo
opcionalmente en la presencia de cualquier disolvente adecuado, seleccionado facilmente por un experto en la
técnica. Ejemplos de disolventes incluyen disolventes polares a moderadamente polares o disolventes de punto de
ebullicién alto tales como N,N-dimetilformamida (DMF), N,N-dimetilacetamida, tolueno, acetonitrilo, propionitrilo,
tetrahidrofurano y N-metilpirrolidinona.

En algunas realizaciones, el disolvente comprende acetonitrilo.

La reaccion de un compuesto de Formula (VI) con un compuesto de férmula (VII) puede llevarse a cabo a cualquier
temperatura adecuada seleccionada facilmente por un experto en la técnica.

En algunas formas de realizacion, la reaccion se lleva a cabo a una temperatura de aproximadamente 35 °C a
aproximadamente 105 °C.

En algunas formas de realizacion, la reaccion se lleva a cabo a una temperatura de aproximadamente 45 °C a
aproximadamente 95 °C.

En algunas formas de realizacion, la reaccion se lleva a cabo a una temperatura de aproximadamente 55 °C a
aproximadamente 85 °C.

En algunas formas de realizacion, la reaccion se lleva a cabo a una temperatura de aproximadamente 65 °C a
aproximadamente 70 °C.

Formacion de sal
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En el presente documento también se describen procesos para preparar sales de los compuestos de Férmula (ll):
1
R, AL
' o
RZ \)LOH

(In)

y solvatos e hidratos de los mismos;

que comprende hacer reaccionar un compuesto de formula () con un reactivo formador de sal para formar una sal de
un compuesto de formula (Il).

En algunas realizaciones, R' es arilo, opcionalmente sustituido por uno o dos sustituyentes seleccionados de: alcoxi
C1-Ce, alquilo C1-Ceg, arilo, haloalcoxi C4-Cs, haloalquilo C1-Ce y halégeno.

En algunas realizaciones, R' es arilo, opcionalmente sustituido por F o CI.
En algunas realizaciones, R’ es 4-clorofenilo.
En algunas realizaciones, R' es 3-fluorofenilo.

En algunas realizaciones, R? es arilo, opcionalmente sustituido por uno o dos sustituyentes seleccionados de: alquilo
C1-Cs y halégeno.

En algunas realizaciones, R2 es fenilo.
En algunas realizaciones, R' es 4-clorofenilo y R? es fenilo.
En algunas realizaciones, R' es 3-fluorofenilo y R® es fenilo.
En algunas realizaciones, el reactivo formador de sal es un hidréxido de metal alcalino.
u izaci , iv idroxi ddico.
En algunas realizaciones, el reactivo formador de sal es hidroxido sédico
La reaccion de un compuesto de Férmula (ll) con un reactivo formador de sal para formar una sal de un compuesto de
formula (ll) puede llevarse a cabo opcionalmente en presencia de cualquier disolvente adecuado, seleccionado

facilmente por un experto en la técnica.

En algunas realizaciones, el disolvente comprende un alcohol tal como etanol, n-propanol, isopropanol, n-butanol y
similares.

En algunas realizaciones, el disolvente comprende isopropanol.

En algunas realizaciones, el disolvente comprende una mezcla de isopropanol y agua.

La reaccion de un compuesto de Formula (ll) con un reactivo formador de sal para formar una sal de un compuesto de
formula (ll) puede llevarse a cabo a cualquier temperatura adecuada seleccionada facilmente por un experto en la

técnica.

En algunas formas de realizacion, la reaccion se lleva a cabo a una temperatura de aproximadamente 10 °C a
aproximadamente 70 °C.

En algunas formas de realizacion, la reaccion se lleva a cabo a una temperatura de aproximadamente 20 °C a
aproximadamente 60 °C.

En algunas formas de realizacion, la reaccion se lleva a cabo a una temperatura de aproximadamente 30 °C a
aproximadamente 50 °C.

En algunas formas de realizacién, la reaccion se lleva a cabo a una temperatura de aproximadamente 40 °C.
Sales farmacéuticamente aceptables
Algunas realizaciones de la presente invencion pertenecen a sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos

de Férmula (I1):
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En algunas realizaciones, R' es arilo, opcionalmente sustituido por uno o dos sustituyentes seleccionados de: alcoxi
C1-Ce, alquilo C1-Ceg, arilo, haloalcoxi C+4-Cs, haloalquilo C1-Ce y halégeno.

En algunas realizaciones, R' es arilo, opcionalmente sustituido por F o CI.
En algunas realizaciones, R’ es 4-clorofenilo.
En algunas realizaciones, R' es 3-fluorofenilo.

En algunas realizaciones, R? es arilo, opcionalmente sustituido por uno o dos sustituyentes seleccionados de: alquilo
C1-Cg y halégeno.

En algunas realizaciones, R2 es fenilo.

En algunas realizaciones, R' es 4-clorofenilo y R? es fenilo.

En algunas realizaciones, R' es 3-fluorofenilo y R? es fenilo.

En algunas realizaciones, la sal farmacéuticamente aceptable tiene una pureza de 80 % o mayor.
En algunas realizaciones, la sal farmacéuticamente aceptable tiene una pureza de 90 % o mayor.
En algunas realizaciones, la sal farmacéuticamente aceptable tiene una pureza de 95 % o mayor.
En algunas realizaciones, la sal farmacéuticamente aceptable tiene una pureza de 99 % o mayor.
En algunas realizaciones, la sal farmacéuticamente aceptable tiene una pureza de 99,5 % o mayor.

En algunas realizaciones, la sal farmacéuticamente aceptable comprende una sal farmacéuticamente aceptable de un
compuesto de Férmula (Il) y un compuesto de Férmula (ll) en una relacién de aproximadamente 4: 1 o0 mayor.

En algunas realizaciones, la sal farmacéuticamente aceptable comprende una sal farmacéuticamente aceptable de un
compuesto de Férmula (Il) y un compuesto de Férmula (ll) en una relacién de aproximadamente 9: 1 o mayor.

En algunas realizaciones, la sal farmacéuticamente aceptable comprende una sal farmacéuticamente aceptable de un
compuesto de Férmula (Il) y un compuesto de Férmula (ll) en una relacién de aproximadamente 19: 1 o0 mayor.

En algunas realizaciones, la sal farmacéuticamente aceptable comprende una sal farmacéuticamente aceptable de un
compuesto de Férmula (Il) y un compuesto de Férmula (ll) en una relacién de aproximadamente 99: 1 0 mayor.

En algunas realizaciones, la sal farmacéuticamente aceptable es la sal de sodio.
Intermedios

En el presente documento se describen intermedios que son Utiles en la preparacion de compuestos de formula (Il) y
sales de los mismos.

Algunas realizaciones pertenecen a compuestos de Formula (lll) o una forma de sal del mismo:

(1)
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En algunas realizaciones, R' es arilo, opcionalmente sustituido por uno o dos sustituyentes seleccionados de: alcoxi
C1-Ce, alquilo C1-Ce, arilo, haloalcoxi C+-Cs, haloalquilo C1-Ce y halégeno.

En algunas realizaciones, R' es arilo, opcionalmente sustituido por F o Cl.
En algunas realizaciones, R' es 4-clorofenilo.
En algunas realizaciones, R' es 3-fluorofenilo.

En algunas realizaciones, R® es arilo, opcionalmente sustituido por uno o dos sustituyentes seleccionados de: alquilo
C1-Cs y halégeno.

En algunas realizaciones, R? es fenilo.

En algunas realizaciones, R® es terc-butilo.

En algunas realizaciones, R' es 4-clorofenilo; R? es fenilo; y R® es terc-butilo.
En algunas realizaciones, R' es 3-fluorofenilo; R® es fenilo; y R® es terc-butilo.

Algunas realizaciones pertenecen a compuestos de Formula (IV) o una forma de sal del mismo:
8]

R‘
N
ka OH

v)

En algunas realizaciones, R' es arilo, opcionalmente sustituido por uno o dos sustituyentes seleccionados de: alcoxi
C1-Ce, alquilo C1-Ce, arilo, haloalcoxi C-Cs, haloalquilo C1-Ce y halégeno.

En algunas realizaciones, R' es arilo, opcionalmente sustituido por F o CI.
En algunas realizaciones, R' es 4-clorofenilo.
En algunas realizaciones, R' es 3-fluorofenilo.

En algunas realizaciones, R® es arilo, opcionalmente sustituido por uno o dos sustituyentes seleccionados de: alquilo
C1-Ce y halégeno.

En algunas realizaciones, R2 es fenilo.
En algunas realizaciones, R' es 4-clorofenilo; R? es fenilo.
En algunas realizaciones, R' es 3-fluorofenilo; R? es fenilo.

Algunas realizaciones pertenecen a compuestos de Férmula (VI) o una forma de sal del mismo:
O

R1
RZ

(VD)

En algunas realizaciones, R' es arilo, opcionalmente sustituido por uno o dos sustituyentes seleccionados de: alcoxi
C1-Ce, alquilo C1-Ce, arilo, haloalcoxi C+-Cs, haloalquilo C1-Ce y halégeno.

En algunas realizaciones, R' es arilo, opcionalmente sustituido por F o Cl.
En algunas realizaciones, R' es 4-clorofenilo.

En algunas realizaciones, R' es 3-fluorofenilo.
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En algunas realizaciones, R® es arilo, opcionalmente sustituido por uno o dos sustituyentes seleccionados de: alquilo
C1-Cg y halégeno.

En algunas realizaciones, R? es fenilo.

En algunas realizaciones, R’ es halégeno.

En algunas realizaciones, R’ es cloro.

En algunas realizaciones, R® es heteroarilo.

En algunas realizaciones, R’ es benzotriazol-1-ilo.

En algunas realizaciones, R’ es imidazol-1-ilo.

En algunas realizaciones, R' es 4-clorofenilo; R? es fenilo; y R’ es imidazol-1-ilo.
En algunas realizaciones, R' es 3-fluorofenilo; R? es fenilo; y R’ es imidazol-1-ilo.
PROFARMACOS

Los compuestos de la Formula (la) se pueden administrar en la forma de un profarmaco que se descompone en el
cuerpo humano o animal para dar un compuesto de la Féormula (la). Los profarmacos de la presente invencion pueden
usar cualquier estrategia de profarmaco conocida en la técnica. Un profarmaco puede utilizarse para alterar o mejorar
el perfil fisico y / o farmacocinético del compuesto parental y puede formarse cuando el compuesto parental contiene
un grupo o sustituyente adecuado que puede derivarse para formar un profarmaco. Ejemplos de profarmacos incluyen
amidas hidrolizables in vivo de un compuesto de la Férmula (la) o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

También se describen en el presente documento compuestos de Formula (X) utiles como profarmacos para la
liberacion de compuestos de férmula (la):

@]
1
R\TJ\X/\O\/ o
R2 O\)LRQ

X)

en la que:

R’ y R? se seleccionan cada uno de forma independiente de: H, alquilo C+-Cs, arilo y heteroarilo; en la que
alquilo C4-Ce, arilo y heteroarilo estan cada uno opcionalmente sustituidos con uno o dos sustituyentes
seleccionados de: alcoxi C1-Cs, alquilo C+-Cs, arilo, haloalcoxi C1-Cs, haloalquilo C-Cg y halégeno;

X es O o NR?;

R® se selecciona de: H y es alquilo Ci-Ce; y

R? es un radical derivado de cualquier aminoacido natural o no natural, de la pérdida de un atomo de hidrégeno
del grupo a-amino de dicho aminoacido natural o no natural; o

R® es -NHCH2CH,SO3H.

También se describen en el presente documento compuestos de Férmula (Xa) utiles como profarmacos para la
liberacion de compuestos de férmula (la):
O

i
R\..NJ'I\O/\O\/ o R0
ILQ 0\/"\N/|\R,,
H

(Xa)
R' y R® se seleccionan cada uno de forma independiente de: H, alquilo C1-Cs, arilo y heteroarilo; en la que
alquilo C4-Cg, arilo y heteroarilo estdn cada uno opcionalmente sustituidos con uno o dos sustituyentes
seleccionados de: alcoxi C1-Cs, alquilo C+-Cs, arilo, haloalcoxi C1-Cs, haloalquilo C-Cg y halégeno;
R'" se selecciona de: H y carboxilo; y
R'"' se selecciona de: H y alquilo Ci-Ce; en la que alquilo Ci-Cs esta opcionalmente sustituido con
4-hidroxifenilo, amino, carboxamida, carboxilo, guanidino, hidroxilo, imidazolilo, indolilo, metiltio, fenilo,
pirrolidinilo, sulfo y tiol.
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En algunas realizaciones, R' es arilo, opcionalmente sustituido por uno o dos sustituyentes seleccionados de: alcoxi
C1-Ce, alquilo C1-Ce, arilo, haloalcoxi C+-Cs, haloalquilo C1-Ce y halégeno.

En algunas realizaciones, R' es arilo, opcionalmente sustituido por F o Cl.
En algunas realizaciones, R' es 4-clorofenilo.
En algunas realizaciones, R' es 3-fluorofenilo.

En algunas realizaciones, R® es arilo, opcionalmente sustituido por uno o dos sustituyentes seleccionados de: alquilo
C1-Cs y halégeno.

En algunas realizaciones, R? es fenilo.

En algunas realizaciones, R es Hy R"" es -CH,SOsH.

En algunas realizaciones, R'® es carboxilo y R'' es H.

En algunas formas de realizacion: R' Es 4-clorofenilo; R? es fenilo; R'® es Hy R'" es -CHSOsH.

En algunas formas de realizacion: R' Es 4-clorofenilo; R es fenilo; R'® es carboxilo y R" es H.

En algunas formas de realizacion: R' es 3-fluorofenilo; R? es fenilo; R' es Hy R'" es -CH2SO3H.

En algunas formas de realizacion: R' es 3-fluorofenilo; R? es fenilo; R'® es carboxilo y R'' es H.

Determinados profarmacos de compuestos de la presente invencion se describen en los Ejemplos 1.112,1.113y 9-11.
OTRAS UTILIDADES

Otro objeto de la presente invencion se refiere a compuestos radiomarcados de la presente invencion que serian Utiles
no solo en la formacién de radioimagenes sino también en ensayos, tanto in vitro como in vivo, para localizar y
cuantificar el receptor de PGI2 en muestras de tejido, incluyendo de seres humanos, y para la identificacion de
ligandos del receptor de PGI2 mediante la inhibicién de la unién de un compuesto radiomarcado. Es un objetivo
adicional de la presente invencion desarrollar nuevos receptores de PGI2 ensayos de los cuales comprenden tales
compuestos radiomarcados.

La presente invencion abarca compuestos marcados isotépicamente de la presente invencion. Compuestos marcados
isotopicamente son aquellos que son idénticos a los compuestos divulgados en el presente documento excepto por el
hecho de que uno o mas atomos estan reemplazados o sustituidos con un atomo que tiene una masa atémica o
nuamero masico diferente de la masa atdmica o niumero masico mas habitual en la naturaleza. Radiondclido adecuados
que pueden incorporarse en los compuestos de la presente invencion incluyen, entre otros, °H (también escrito como D
de deuterio), °H (también escrito como T para tritio), ''C, '*C '*C, N, "N, °0, 70, %0, "®F, *°s, *cClI, Br, "®Br, "'Br,
8By, 123, 124 15y 11| E| radionuclido que se incorpora en los presentes compuestos radiomarcados dependera de la
aplicacién especifica de ese compuesto radiomarcado. Por ejemglo, Para el marcaje in vitro del receptor de PGI2 y en
ensayos competitivos, los compuestos que incorgoran ®H, ™C, ¥Br, |, '3 0 3°S seran generalmente los mas dtiles.
Para las aplicaciones de radioimagen 1c, 18, 1251, 123 124y 131 75By 78Br o ""Br seran generalmente mas Utiles-

Se entiende que una o "compuesto marcado” o "radio-marcado" es un compuesto de (la), (Ic), (le), (lg), (li), (Ik), (Im) o
(1) que haincorporado al menos un radionuclido; en algunas realizaciones, el radionuclido se selecciona del grupo que
consiste en °H, '*C, '®°I, **s y ®pr.

Determinados compuestos marcados isotopicamente de la presente invencién son Utiles en el compuesto y / o
ensayos de distribucién tisular de sustrato. En algunas realizaciones, los isétopos radionuiclidos °H y/o '4C son utiles en
estos estudios. Ademas, la sustitucion con isétopos mas pesados tales como deuterio (es decir, 2H) puede
proporcionar ciertas ventajas terapéuticas resultantes de la mayor estabilidad metabdlica (p. ej., incremento de la
semivida in vivo o reduccion de los requisitos de dosificacién) y, por tanto, se puede preferir en algunas circunstancias.
Los compuestos marcados con isétopos de la presente invencién generalmente se pueden preparar mediante los
siguientes procedimientos analogos a los divulgados en las Figuras y Ejemplos siguientes sustituyendo un reactivo
marcado isotopicamente por un reactivo no marcado isotopicamente. Otros métodos sintéticos que son utiles se tratan
mas adelante. Ademas, debe entenderse que todos los atomos representados en los compuestos de la invencién
pueden ser el isétopo mas frecuente de tales atomos o el radiois6topo mas escaso o isdétopo no radiactivo.

Los métodos sintéticos para la incorporacion de radioisétopos en compuestos organicos son aplicables a compuestos

de la invencién y son bien conocidos en la técnica. Estos métodos sintéticos que, por ejemplo, incorporan niveles de
actividad de tritio en las moléculas diana, son los siguientes:
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A. Reducciodn catalitica con gas tritio: Este procedimiento normalmente da productos de elevada actividad
especifica y requiere precursores halo%enados 0 insaturados.

B. Reduccion con borohidruro sédico [*H]: Este procedimiento es bastante econémico y requiere precursores
que contienen grupos funcionales reducibles tales como aldehidos, cetonas, lactonas, ésteres y similares.

C. Reduccion con hidruro de litio aluminio [3H]: Este procedimiento ofrece productos en las actividades
especificas casi teoricas. Requiere precursores que contienen grupos funcionales reducibles tales como
aldehidos, cetonas, lactonas, ésteres y similares.

D. Marcaje de exposicién a gas tritio: Este procedimiento implica exponer precursores que contienen protones
intercambiables a gas tritio en presencia de un catalizador adecuado.

E. N-Metilacién usando yoduro de metilo [ H]: Este procedimiento se emplea normalmente para preparar
productos O-metilo o N-metilo (*H) tratando precursores adecuados con yoduro de metilo (*H) de actividad
especifica alta. Este método en general permite una mayor actividad especifica, tal como, por ejemplo,
aproximadamente 70-90 Ci / mmol.

Métodos sintéticos para incorporar niveles de actividad de 2% en las moléculas diana incluyen:

A. Sandmeyer y reacciones similares: Este procedimiento transforma una arilamina o un heteroarilamina en una
sal de dlazonlo tal como una sal de tetrafluoroborato de diazonio y, después, en un compuesto marcado con |
usando Na'?l. Un procedimiento representado lo notificé Zhu, G-D. et. al., en J. Org Chem 2002, 67, 943-948.
B. "®Yodacion en orto de fenoles: Este procedimiento permite la incorporacién de ®len Ia posicién orto de un
fenol notificado por Collier, T. L. y col. en J. Labelled Compd Radiopharm., 1999, 42, S264-S266.

C. Intercambio de bromuro de arilo y heteroarilo con %|: Este método es generalmente un proceso de dos
etapas. La primera etapa es la conversion del bromuro de arilo o heteroarilo en el correspondiente intermedio de
trialquilo usando, por ejemplo, una reaccion catalizada con Pd [es decir, Pd(PhsP)s] o mediante un arilo o
heteroarilo litio en presencia de un trialquilestafiohaluro o hexaalquildiestario [p. €j., (CH3)sSnSn(CHs)s]. Le Bas,
M.-D. y col. en J. Labelled Compd. Radiopharm. 2001,44, S280-S282 notifican un procedimiento representativo.

Un compuesto receptor de PGI2 radiomarcado de férmula (Ia) se puede usar en un ensayo de deteccion selectiva para
identificar/evaluar compuestos. En términos generales, se puede evaluar la capacidad de un compuesto recién
sintetizado o identificado (es decir, el compuesto de ensayo) para reducir la union del "compuesto marcado
radioactivamente de Férmula (la)" al receptor de PGI2. Por consiguiente, la capacidad de un compuesto de ensayo
para competir con el "compuesto marcado radioactivamente de Férmula (la)" para unirse al receptor de PGI2 se
correlaciona directamente con su afinidad de unién.

Los compuestos marcados de la presente invencidn se unen al receptor de PGI2. En una realizacion, el compuesto
marcado tiene una Clsp menor que aproximadamente 500 uM, en otra realizacién el compuesto marcado tiene una Clsg
menor que aproximadamente 100 uM, en otra realizacién mas, el compuesto marcado tiene una Clsp menor que
aproximadamente 10 uM, en otra realizacion mas, el compuesto marcado tiene una Clsp menor que aproximadamente
1 UMy en todavia otra realizacion mas el inhibidor marcado tiene una Clso inferior a aproximadamente 0,1 pM.

Otros usos de los receptores y métodos divulgados seran evidentes para los expertos en la técnica basandose en,
entre otras cosas, una revision de la presente divulgacion.

Como se reconocera, las etapas de los métodos de la presente invencién no necesitan realizarse ningin nimero
determinado de veces o en ninguna secuencia concreta. Otros objetos, ventajas y caracteristicas nuevas de la
presente invencidn seran obvios para los expertos en la técnica a partir del analisis de los ejemplos siguientes que se
pretende que sean ilustrativos y no limitantes.

Ejemplos
Ejemplo 1: Sintesis de compuestos de la presente invencion.

Sintesis ilustradas para los compuestos de la presente invencion se muestran en las figuras 1 a 6, en las que los
simbolos tienen las mismas definiciones que se usan a lo largo de la presente divulgacion.

Los compuestos de la invencién y sus sintesis se ilustran adicionalmente mediante los ejemplos siguientes. Los
siguientes ejemplos se proporcionan para definir adicionalmente la invencion sin, sin embargo, limitar la invencién a los
detalles de estos ejemplos. Los compuestos descritos en el presente documento, anteriormente y mas adelante, se
denominan de acuerdo con la CS ChemDraw Ultra Versién 7.0.1, AutoNom version 2.2, o CS ChemDraw Ultra Versién
9.0.7. En determinados casos se usa nombres comunes y se entiende que estos nombres comunes seran reconocidos
por los expertos en la técnica.

Quimica: Los espectros de resonancia magnética nuclear de protones (RMN de 1H) se registraron en un Bruker
Avance-400 equipado con un QNP (Quad Nucleus Probe) o un BBI (Broad Band Inverse) y gradiente z. Los
desplazamientos quimicos se proporcionan en partes por millén (ppm) con la sefial del disolvente residual usado como
referencia. Las abreviaturas de la RMN se usan del siguiente modo: s = singlete, d = doblete, dd = doblete de dobletes,
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ddd = doblete de doblete de dobletes, dt = doblete de tripletes, t = triplete, td = triplete de dobletes, tt = triplete de
tripletes, ¢ = cuartete, m = multiplete, sa = singlete ancho, ta = triplete ancho. Las irradiaciones de microondas se
llevaron a cabo usando un Smith Synthesizer™ o un Emrys Optimizer™ (Biotage). Esta cromatografia en capa fina
(TLC) se realizé en gel de silice 60 Fasa (Merck), la cromatografia en capa fina preparatoria (TLC prep.) se realizé en
placas de 1 mm 60 A de gel de silice PK6F (Whatman) y la cromatografia en columna se llevé a cabo en una columna
de gel de silice usando Kieselgel 60, 0,063-0,200 mm (Merck). La evaporacion se realizé a presion reducida en un
evaporador rotatorio de Buchi,

CLEM espec.: bombas de HPLC: LC-10AD VP, Shimadzu Inc.; controlador del sistema HPLC: SCL-10A VP, Shimadzu
Inc; Detector de UV: SPD-10A VP, Shimadzu Inc; Automuestreador: CTC HTS, PAL, Leap Scientific; Espectrometro de
masas: APl 150EX con fuente de iones en pulverizacion Turbo, AB/MDS Sciex; Software: Analyst 1.2.

Ejemplo 1.1: Preparacion de 2-(((1s, 4s)4-((fenilcarbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acetato de tferc-butilo.
Etapa A: Preparacion de ciclohexano-1,4-dicarboxilato de (1s,4s)-dietilo

A una solucién de acido (1s,4s)-ciclohexano-1,4-dicarboxilico (25 g, 145 mmol) en etanol (150 ml) se afiadié HxSO4
concentrado (98 %, 1 ml). La reaccion se calentd hasta reflujo durante 16 horas, se enfri6 hasta la temperatura
ambiente y se concentré. El residuo se extrajo con EtOAc y NaHCOs saturado, se lavo con salmuera, se secé sobre
MgSO. y se filtrd. El filtrado se concentrd para proporcionar el compuesto del titulo como un aceite incoloro (30,5 g).
RMN de "H (400 MHz, CDCls) 8 ppm 1,25 (t, J=7,14 Hz, 6H), 1,62-1,75 (m, 4H), 1,84-1,97 (m, 4H), 2,40-2,50 (m, 2H),
4,13 (c, J=7,12 Hz, 4H).

Etapa B: Preparacion de (1s,4s)-ciclohexano-1,4-diildimetanol.

A una solucién de ciclohexano-1,4-dicarboxilato de (1s, 4s)-dietilo (13,0 g, 56,9 mmol) en THF (500 ml) se afadié
hidruro de aluminio litio (4,54 g, 120 mmol) en porciones a 0 °C. La mezcla se agit6 a esa temperatura durante 2 horas
y se inactivé con agua fria, se filtré y se concentré para dar el compuesto del titulo como un aceite incoloro (8,2 g).
RMN de "H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,25-1,44 (m, 8H), 1,45-1,56 (m, 2H), 3,24-3,33 (m, 4H), 4,29 (t, J=5,31 Hz,
2H).

Etapa C: Preparacion de fenilcarbamato de ((15s,45s)4-(hidroximetil)ciclohexil)metilo

A una solucion de (1s, 4s)-ciclohexano-1,4-diildimetanol (3,0 g, 20,80 mmol) en piridina (100 ml) se afiadi6 Isocianato
de fenilo (2,478 g, 20,80 mmol). La reaccién se agitdé a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla se
concentrd y se purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice para proporcionar el compuesto del titulo
como un aceite incoloro (2,55 g). CLEM m/z = 264,1 [M + H]"; RMN de 'H (400 MHz, CDCls) & 1,37-1,61 ppm (m, 8H),
1,63-1,76 (m, 1H), 1,85-1,97 (m, 1H), 3,54 (d, J = 6,95 Hz, 2H), 4,10 (d, J = 7,20 Hz, 2H), 6,72 (s, 1H), 7,2-7,8 (m, 1H),
7,25-7,33 (m, 2H), 7,34-7,41 (m, 2H).

Etapa D: Preparacion de 2-(((1s, 4s)-4-((fenilcarbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acetato de ferc-butilo.

A una solucién de fenilcarbamato de ((1s, 4s)-4-(hidroximetil)ciclohexil)metilo (1,55 g, 5,89 mmol) en CH2Cl> (100 ml)
se anadié diacetoxirodio (0,15 g, 0,339 mmol) y 2-diazoacetato de terc-butilo (0,837 g, 5,89 mmol) y la mezcla se agité
durante 2 horas a 0 °C. La mezcla se concentrd y se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice para
proporcionar el compuesto del titulo como un aceite incoloro (1,85 g). CLEM m/z = 378,2 [M + H]*; RMN de 1H (400
MHz, CDCI3) & ppm 1,40-1,64 (m, 8H), 1,48 (s, 9H), 1,79-1,95 (m, 2H), 3,42 (d, J = 6,95 Hz, 2H), 3,94 (s, 2H), 4,09 (d,
J =7,20 Hz, 2H), 6,63 (s, 1H), 7,2-7,8 (m, 1H), 7,25-7,33 (m, 2H), 7,35-7,41 (m, 2H).

Ejemplo 1.2: Preparacion de acido
2-(((1s,45)-4-(((4-metoxifenil)(fenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acético (Compuesto 24)

A una soluciéon de 2-(((1s, 4s)-4-((fenilcarbamoiloxi) metil)ciclohexil)metoxi)acetato de terc-butilo (0,1 g, 0,265 mmol)
en dioxano (2 ml) se afadieron 1-yodo-4 metoxibenceno (0,062 g, 0,265 mmol), (1R, 2R)-1,2-ciclohexano-1,2-diamina
(0,030 g, 0,265 mmol), Cul (0,02 g, 0,158 mmol) y KsPO4 (0,1 g, 0,471 mmol ) a temperatura ambiente. La mezcla de
reaccion se sellé en un vial de reaccion y se calentdé a 150 °C con irradiacion de microondas durante 4 horas. La
mezcla se filtrd y el filtrado se concentr6. El residuo se traté con HCI (4,0 N en dioxano, 5 ml) durante 16 horas. La
mezcla resultante se concentrd y se purificé mediante HPLC preparativa. CLEM m/z = 428,2 [M + H]*; RMN de H (400
MHz, DMSO-dg) 6 ppm 1,34-1,56 (m, 8H), 1,70-1,88 (m, 2H), 3,31 (s, 3H), 3,39 (d, J= 7,07 Hz, 2H), 4,00 (d, J= 7,20 Hz,
2H), 4,11 (s, 2H), 6,94-7,01 (m, 2H), 7,23-7,31 (m, 4H), 7,42-7,49 (m, 3H).

Ejemplo 1.3: Preparacion de acido
2-(((1s,45)-4-(((4-clorofenil)(fenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acético (Compuesto 25)

A partir de 2-(((1s, 4s)-4-((fenilcarbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acetato de terc-butilo y 1-cloro-4-yodo-benceno,
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utilizando un método similar al descrito en el Ejemplo 1.2, se obtuvo el compuesto del titulo. CLEM m/z = 432,1 [M +
H]*; RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,28-1,53 (m, 8H), 1,60-1,81 (m, 2H), 3,29 (d, J= 7,07 Hz, 2H), 3,96 (s,
2H), 3,98 (d, J = 6,69 Hz, 2H), 7,24-7,33 (m, 5H), 7,36-7,48 (m, 4H).

Ejemplo 1.4: Preparacion de acido
2-(((1s,45)-4-(((3-fluorofenil)(fenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acético (Compuesto 26)

A partir de 2-(((1s, 4s)-4-((fenilcarbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acetato de terc-butilo y 1-fluoro-4-yodo-benceno,
utilizando un método similar al descrito en el Ejemplo 1.2, se obtuvo el compuesto del titulo. CLEM m/z = 416,4 [M +
H]*; RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,28-1,42 (m, 8H), 1,71 (s, 2H), 3,28 (d, J= 7,07 Hz, 2H), 3,96 (s, 2H), 3,99
(d, J = 6,44 Hz, 2H), 7,03-7,11 (m, 2H), 7,20-7,33 (m, 4H), 7,37-7,43 (m, 3H).

Ejemplo 1.5: Preparacion de acido
2-(((1s,4s)-4-(((3-clorofenil)(fenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acético (Compuesto 30)

A partir de 2-(((1s, 4s)-4-((fenilcarbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acetato de terc-butilo y 1-cloro-3-yodo-benceno,
utilizando un método similar al descrito en el Ejemplo 1.2, se obtuvo el compuesto del titulo. CLEM m/z = 432,1 [M +
H]*; RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,27-1,55 (m, 8H), 1,60-1,87 (m, 2H), 3,29 (d, J= 7,07 Hz, 2H), 3,96 (s,
2H), 3,99 (d, J = 6,57 Hz, 2H), 7,18-7,34 (m, 5H), 7,35-7,48 (m, 4H).

Ejemplo 1.6: Preparacion de acido 2-(((1s,4s)-4-((fenil(m-tolil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acético
(Compuesto 31)

A partir de 2-(((1s, 4s)-4-((fenilcarbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acetato de terc-butilo y 1-yodo-2-metil-benceno,
utilizando un método similar al descrito en el Ejemplo 1.2, se obtuvo el compuesto del titulo. CLEM m/z=412,2 [M +
H]*; RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) 5 ppm 1,28-1,53 (m, 8H), 1,60-1,76 (m, 2H), 2,27 (s, 3H), 3,28 (d, J = 6,95 Hz,
2H), 3,95 (s, 2H), 4,00 (d, J = 7,20 Hz, 2H), 7,02-7,11 (m, 3H), 7,19-7,29 (m, 4H), 7,33-7,39 (m, 2H).

Ejemplo 1.7: Preparacion de acido
2-(((1s,45)-4-(((2-metoxifenil)(fenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acético (Compuesto 32)

A partir de 2-(((1s, 4s)-4-((fenilcarbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acetato de terc-butilo y 1-yodo-2-metoxibenceno,
utilizando un método similar al descrito en el Ejemplo 1.2, se obtuvo el compuesto del titulo. CLEM m/z = 428,3 [M +
H]*; RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,34-1,56 (m, 8H), 1,70-1,88 (m, 2H), 3,32 (s, 3H), 3,40 (d, J= 7,07 Hz,
2H), 4,00 (d, J = 7,33 Hz, 2H), 4,11 (s, 2H), 6,93-7,02 (m, 2H), 7,23-7,31 (m, 4H), 7,42-7,49 (m, 3H).

Ejemplo 1.8: Preparacion de acido
2-(((1s,45)-4-(((3-metoxifenil)(fenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acético (Compuesto 33)

A partir de 2-(((1s, 4s)-4-((fenilcarbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acetato de terc-butilo y 1-yodo-3-metoxibenceno,
utilizando un método similar al descrito en el Ejemplo 1.2, se obtuvo el compuesto del titulo. CLEM m/z = 428,3 [M +
H]*; RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,34-1,56 (m, 8H), 1,71-1,88 (m, 2H), 3,32 (s, 3H), 3,40 (d, J= 7,07 Hz,
2H), 4,00 (d, J = 7,33 Hz, 2H), 4,11 (s, 2H), 6,94-7,01 (m, 2H), 7,23-7,30 (m, 4H), 7,43-7,48 (m, 3H).

Ejemplo 1.9: Preparacion de acido 2-(((1s,4s)-4-((fenil(p-tolil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acético
(Compuesto 34)

A partir de 2-(((1s, 4s)-4-((fenilcarbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acetato de terc-butilo y 1-yodo-4-metil-benceno,
utilizando un método similar al descrito en el Ejemplo 1.2, se obtuvo el compuesto del titulo. CLEM m/z=412,2 [M +
H]*; RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,28-1,53 (m, 8H), 1,59-1,80 (m, 2H), 2,29 (s, 3H), 3,38 (d, J = 7,07 Hz,
2H), 3,96 (s, 2H), 4,00 (d, J = 7,20 Hz, 2H), 7,13-7,21 (m, 2H), 7,21-7,30 (m, 4H), 7,32-7,39 (m, 3H).

Ejemplo 1.10: Preparacion de acido
2-(((1s,45)-4-(((4-fluorofenil)(fenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acético (Compuesto 35)

A partir de 2-(((1s, 4s)-4-((fenilcarbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acetato de terc-butilo y 1-fluoro-4-yodo-benceno,
utilizando un método similar al descrito en el Ejemplo 1.2, se obtuvo el compuesto del titulo. CLEM m/z = 416,3 [M +
H]*; RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,28-1,54 (m, 8H), 1,60-1,75 (m, 2H), 3,29 (d, J= 7,07 Hz, 2H), 3,96 (s,
2H), 3,97 (d, J = 6,69 Hz, 2H), 7,17-7,31 (m, 5H), 7,31-7,41 (m, 4H).

Ejemplo 1.11: Preparacion de acido 2-(((1s,4s)-4-((difenilcarbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acético
(Compuesto 7)

Etapa A: Preparacion de difenilcarbamato de ((1s,45)-4-(Hidroximetil)ciclohexil)metilo
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A una solucion de (1s, 4s)-ciclohexano-1,4-diildimetanol (0,560 g, 3,88 mmol) en piridina (5 ml) se afiadié cloruro de
difenilcarbamico (0,9 g, 3,88 mmol) a temperatura ambiente. La reaccion se sometio a reflujo durante 5 horas, se enfrié
hasta la temperatura ambiente y se concentrd a presion reducida. El residuo se vertié en agua. El material organico se
extrajo con acetato de etilo y se lavo con HCI 1,0 M. Los extractos se secaron sobre MgSO4 y se concentraron a

presién reducida. El residuo se purificé en cromatografia en columna en gel de silice, dando el compuesto del titulo
(0,870 g). CLEM m/z = 340,23 [M+H]".

Etapa B: Preparacion de acido 2-(((1s,4s)-4-((difenilcarbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acético.

A una solucién de difenilcarbamato de ((1s, 45s)-4(hidroximetil)ciclohexil)metilo (300 mg, 0,884 mmol) y diacetoxirodio
(19,53 mg, 0,044 mmol) en CH2ClI> (3 ml), se afiadi6 gota a gota una solucién de 2-diazoacetato de terc-butilo (188 mg,
1,326 mmol) en CH2Cl> (1 ml) a 0 °C. Después de agitar durante 1 hora a temperatura ambiente, la reaccién se filtr6 y
se concentrd a presion reducida. El residuo se traté con HCI (4,0 M en dioxano, 2 ml). Después de agitar durante 8
horas, la reaccion se concentr6 a presion reducida y el residuo se purific6 mediante HPLC para proporcionar el
compuesto del titulo (198 mg). CLEM m/z = 398,45 [M + H]"; RMN de 'H (400 MHz, DMSO-dg) & 1,15-1,40 (m, 8H),
1,50-1,62 (m, 2H), 1,75-1,81 (m, 2H), 3,90-3,92 (d, J = 4,3 Hz, 2H), 3,96 (s, 2H), 7,21-7,32 (m, 6H), 7,35-7,39 (m, 4H).

Ejemplo 1.12: Preparacion de 2-(((1r,4r)-4-((difenilcarbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acetato sédico

A una solucion de &cido 2-(((1r,4n)-4-((difenilcarbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi) acético (25 mg, 0,063 mmol) en
MeOH (1 ml), se afiadié metanolato de sodio (0,126 ml, 0,063 mmol) a -10 °C. Después de agitar durante 30 minutos,
la reaccién se concentré a presion reducida para proporcionar el compuesto del titulo como un soélido blanco (26,1 mg).
CLEM nm/z = 398,41 [M+H]".

Ejemplo 1.13: Preparacion de acido
2-(((1r,4n-4-(((3-metoxifenil)(fenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acético (Compuesto 14)

Etapa A: Preparacion de fenilcarbamato de ((1r,4r)-4-(hidroximetil)ciclohexil)metilo

A una solucién de (1r,4r)-ciclohexano-1,4-diildimetanol (5 g, 34,7 mmol) en piridina se afadié isocianato de fenilo (4,13
g, 34,7 mmol) a temperatura ambiente. La reaccion se agité durante 5 horas, se concentrd y se extrajo con acetato de
etilo. El extracto se secé sobre MgSO4 y se concentro. El residuo se purificd en cromatografia en columna en gel de

silice, dando el compuesto del titulo (4,69 g). CLEM m/z = 264,43 [M + H]*; RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) &
0,81-1,09 ppm (m, 4H), 1,30-1,39 (m, 1H), 1,51-1,62 (m, 1H), 1,75-1,88 (m, 4H), 3,15-3,25 (d, J = 5,8 Hz, 2H),
3,82-3,95 (d, J = 6,56 Hz, 2H), 4,52 (t, J = 5,31 Hz, 1H), 6,29 (m, 1H), 7,30 (m, 2H) , 7,48 (m, 2H), 9,62 (s, 1H).

Etapa B: Preparacion de 2-(((1r,4r)-4-((fenilcarbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acetato de terc-butilo:

A una solucion de fenilcarbamato de ((1r,4r)-4(hidroximetil)ciclohexil)metilo (2,5 g, 9,49 mmol) y diacetoxirodio (0,210
g, 0,475 mmol) en diclorometano (50 ml), se afiadi6 gota a gota una solucién de 2-diazoacetato de terc-butilo (1,350 g,
9,49 mmol) en diclorometano (5 ml) a 0 °C durante 20 minutos. Después de agitar durante 30 minutos a temperatura
ambiente, el sélido se elimind mediante filtracién y el filtrado y se concentrd a presion reducida. El residuo se purificd
en cromatografia en columna en gel de silice, dando el compuesto del titulo (3,32 g). CLEM m/z = 378,43 [M + H]*;
RMN de 1H (400 MHz, DMSO-ds) 6 0,85-1,08 ppm (m, 4H), 1,42 (s, 9H), 1,41-1,62 (m, 2H), 1,78-1,81 (m, 4H), 3,25 (d,
J =6,3 Hz, 2H), 3,92 (d, J = 4,6 Hz, 2H), 6,29 (m, 1H), 7,31 (m, 2H), 7,48 (m, 2H), 9,62 (s, 1H).

Etapa C: Preparacion de acido 2-(((1r,4r)-4-(((3-metoxifenil)(fenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acético

A una solucién de 2-(((1r,4n)-4-((fenilcarbamoiloxi) metil)ciclohexil) metoxi) acetato de terc-butilo (0,2 g, 0,530 mmol)
en dioxano (95 ml) se afadieron 1-bromo-3-metoxibenceno (0,099 g, 0,530 mmol), (1R,
2R)-1,2-ciclohexano-1,2-diamina (0,012 g, 0,106 mmol), yoduro de cobre (i) (10,09 mg, 0,053 mmol) y KzsPO4 (0,225 g,
1,060 mmol ) a temperatura ambiente. La reaccion se irradié en microondas durante 4 horas a 150 °C. La mezcla de
reaccion se filtrd y se concentr6 a presion reducida. <ns1:XMLFault xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat"><ns1:faultstring xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat">java.lang.OutOfMemoryError: Java heap space</ns1:faultstring></ns1:XMLFault>